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(57) Sang ché dé cap_ dén thiét bi phan ph01 dugc pham dung qua duong mui cho nguoi,
bao gdm binh chira; dau phan phdi co it nhét 1a bom, kénh phan phéi, va 15 phan phdi; ong
nhung; va duoc pham chira mometason, este cua no6 (vi dy, mometason furoat), hodc muoi
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thé c6 day bén trong hinh non, duoc lam nghiéng xudng hudng dén tam, va hoc siu
nghiéng hon, nam glu:a v6i 6ng nhiing kéo dai vao trong hbc. Nap tiy ¥ dugc bd tri bao
gom dai bit kin ndi v&i chu vi ciia thanh bén ctia dau phan phdi theo cach bit kin.
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Linh vue ky thuit dwoc dé cip
Sang ché dé cap dén thiét bi phén phbi dugc phidm ding qua dudng mii cho
ngudi dé diéu trj bénh viém miii; va cu thé hon sang ché d& cap dén thiét bi phan phédi
duge phdm chira mometason, este ctia n6 (vi du, mometason furoat), hoic mudi cia né

va olopatadin hodc mudi ctia n6 (vi du, olopatadin hydroclorua).
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Bénh viém mili 12 mét thuét ngit y hoc dé chi tinh trang kich thich va tinh trang
viém mang niém mac bén trong miii. Bénh viém miii c6 thé gy ra cac triéu chirng khac,
nhur hit hot, nglra miii, ho, dau diu, mét moéi, kho chiu, va suy giam nhén thirc. Do d6,
van con nhu cau vé thiét bj phan phéi dugc phdm dé& sir dung, hiéu qua, dang tin cdy co
hiéu qué cao trong viéc diéu tri bénh vidm mii. US2016/0287612 d& cap dén duoc

pham chira mometason k2t hep vdi clopatadin.
Ban chat ky thuit ciia sang che

Sang ché dé cép dén thiét bi phan phdi duge phdm chira mometason, este ctia nd
(vi du, mometason furoat), hoic mudi ciia n6 va olopatadin hodc mudi cia nd (vi duy,
olopatadin hydroclorua) ding qua dudng mii. Thiét bi phan phdi va duoc phidm nay dic
biét thich hop dé diéu tri bénh viém miii di tng & dbi twong la nguoi. Viée két hop thiét
bi phan phi va dugc phdm gitip dat dugc viéc dung lidu nhit quan clia cac thanh phin
mometason va olopatadin. Theo mét phwong 4n, cic dugc phim ndy chira mometason

furoat va olopatadin hydroclorua.

Theo mot phuong 4n, thiét bj phan phéi va dugc phim ding qua dudng miii cho
ddi tuong 12 ngudi bao gdm (a) binh chira dung dé chira duoc pham; (b) dau phan phdi
ding dé phéan phéi duoc phim trong binh chira, diu phan phdi ndy it nhét bao gbébm bom
hoic co cdu van, kénh phan phéi, va 15 phan phéi; (¢) dng nhung kéo dai doc truc doc cta
binh chita, 6ng nhung c6 dau gin ndi véi dau phan phéi va ddu xa ho kéo dai vao trong
binh chira; va (d) duoc phim trong binh chira va ni véi ddu xa cla 6ng nhung, trong d6
dugc phém chira mometason, este ctia nd, hoic mudi cia n6 va olopatadin hodc mubi cta

nd. Theo mot phuong an, dugc phém 12 hdn dich chira nuée chira hydrocoloit, trong do
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mometason c6 mat & dang hat va olopatadin c6 mit & dang hoa tan. Theo mot phuong an
duge uu tién, duoc phdm ndy chira mét lwong hydrocoloit thich hop sao cho dugc phdm
nay c6 do nhét ndm trong khoang tir 10cps dén 200cps hodc tét hon 1a nim trong khoang
tir 20cps dén 150cps. Dugc phim c6 thé chita mometason véi lwong nam trong khoang tir
0,001% khéi Iwong/khdi lwong dén 0,075% khéi lugng/khdi Iugng, este ciia n6 (vi du,
mometason furoat), hodc mudi cia n6 & dang hat, va olopatadin hodc mubi cia no6 (vi du,
olopatadin hydroclorua) & dang hoa tan v6i luong ndm trong khoang tir 0,5% khoi
luong/khbi luong dén 0,8% khdi luong/khdi luong. Nép dé che dau ciia ddu phan phbi

cling ¢6 thé dugc bao gom.

Theo mot khia canh, binh chira nay c¢6 ddy bén trong hinh non, trong dé day bén
trong duge 1am nghiéng xudng tir mdt phia cta binh chira dén tim. Tam nay duge bd tri
doc truc doc cia binh chira ndy. P4y bén trong c6 thé bao gdm mot hde duge 1am sdu
thém nim & giira quanh truc doc, trong d6 tAm 13 mot diém dudi clia day bén trong cia
binh chtta nay. Theo m¢gt khia canh, diu xa cla éng nhung cd thé duge kéo dai vao hbc

nay, hojc ¢c6 thé dugce bd tri & phia trén ctia hoc.

Theo mét khia canh khac, hdc ctia day bén trong clia binh chira ndy c6 thé con bao
£dm mot rinh trong d6. Ranh ndy con 1am sdu hon day bén trong ciia héc va kéo dai qua
truc doc ciia binh chta nay. Do d6, day bén trong ciia hbc, & tam, 13 diém duéi cia day
bén trong cva binh chira. Theo mot khia canh, ddu xa hd cta éng nhing c6 thé kéo dai
vio trong rénh hodc ¢6 thé nim & phia trén cla rinh. Ciing theo mot khia canh, kich c&
ctia ranh, ma 1am sdu hon day bén trong cta hbc, khéng 1am anh huéng dén day bén
ngoai ctia héc, vi kich c& 1am sau thém cua rinh 13 ndm trong khoang chidu day thanh

déy cua hoc.

Ciing theo mdt khia canh khéc, it nhit héc cia day bén trong ciia binh chira con
bao gbm rinh trong d6. Ranh nay con 1am sau day bén trong cta hdc véi kich c& 16n hon
chidu day thanh day cua hdc, do d6 cin thay ddi diy bén ngoai cia it nhat 13 hdc. Theo
khia canh nay, hat d&, véi ranh trong do, kéo dai tir it nhét day bén ngoai cia héc. Hat d&
ciing kéo dai qua truc doc cia binh chira. Theo khia canh nay, dau xa hd ciia éng nhing

c6 the kéo dai vao trong ranh hodc c¢6 thé nam & phia trén cta ranh.

Theo mdt khia canh khac, diu phan phdi dugc bd tri phia ngoai bdi it nhat mot
thanh d4y hodc thanh trén va thanh bén. Thanh d4y c6 16 phan phéi dugc bao gbm trong
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d6. Theo mot khia canh, nép c6 thé duge gén véi dau phéan phéi theo kiéu théo ra duoc dé
che it nhat 13 15 phan phéi. Nép bao gdm mat dai bit kin ma c6 thé kéo dai tir mit trong
clia nip va ndi theo cach bit kin hodc khoéng 10 vé6i chu vi ciia thanh bén cua dau phan
phdi.

Ciing theo mot khia canh khéac, duong kinh bén trong cta dau xa cua dai bit kin 13
nho hon duong kinh bén ngoai cia thanh bén cia du phan phdi, tai vi tri ndi cta dai bit
kin v&i thanh bén. Mbi quan hé nay gitp tao ra cach bit kin trong d6 nip va dau phan
phéi khép & vi tri dong. O trang thai khép nay, dAu xa cta dai bit kin duoc bién dang theo
hudng kinh.

Theo khia canh nay hodc theo khia canh khéc, dai bit kin co thé c6 chiéu day
thanh gidm vi dai bit kin huéng ra tir phia trong cua nép. Nép nay c6 thé con bao gdm, &
phia trong ctia n6, mot hoac nhiéu vau nho ra ma lap khéc ty 1én thanh bén ciia diu phan

phoi dé giit ndp mot cach chic chan trén dau phan phoi & vi tri dong.

Céc dic didm vién din trén day va dudi ddy cia cic bd phan khac nhau cua thiét
bi phéan phéi c6 thé du’i)c Kkét hop theo cach chon lgc theo céc cach hodn vi khic nhau,
mdi cach hoan vi duoc bao gém & day. Ngoai ra, cac dic diém vién dan dudi day cta
dugc pham c6 thé duoc chon loc dé dung dugc véi thiét bi phan phéi.

Theo mot khia canh, dugc phém chtra mometason, este cia n6 (vi du mometason
furoat) hoic mudi cua n6 & dang hat véi luong nim trong khoang tir 0,001% khéi
lu’ong/khéi lugng dén 0,075% khéi luc_mg/khéi lugng va olopatadin hodc mubi ciia nd (vi
du, olopatadin hydroclorua) & dang hoa tan vé6i luong nim trong khoang tir 0,5% khdi
luc_mg/khéi luong dén 0,8% khéi luo*ng/khéi lugng. Theo mot khia canh, dugce phém nay
con chira hé hydrocoloit, vi du, v6i lugng du dé e ché hién turong phén tach pha trong it
nhét 24 gidr khi bao quan & 25+2°C va d6 4m tuong dbi 60% +5%. Theo mdt phuong an,
dugc phdm nay néu duoc biao quan trong téi da 12 thang & 25 + 2°C va o 4m tuong ddi
60% + 5% trong thiét bi phan phdi c6 mdt hodc nhidu dic tinh duési day:

(i) duoc phdm chira khong qua 1% tdng luong tap chat (sau khi bao quan);

(ii) dugc phim chira khéng qua 1% DMC (sau khi bao quan);

(iii) duoc phdm chira khong qua 1% DMCEF (sau khi bao quan);

(iv) dugc pham chira khéng qua 1% a-hydroxy olopatadin (sau khi bdo quan);
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(v) duoc phim chira khéng qua 1% olopatadin E-isome (sau khi bdo quan);

(vi) dugc phim chira khong qua 1% hop chéat B ¢6 lién quan dén Olopatadin (sau
khi bdo quén); va/hodc

(vii) dugc phdm chira khong qua 0,42% cac tap chat khac cia olopatadin (sau khi

bao quan).

Theo mot khia canh khac, duoc phém chta mometason, este ciia n6 (vi du,
mometason furoat), hoic mubi cia né & dang hat véi luong nam trong khoang tir 0,025%
khdi luc_mg/khéi luong dén 0,05% khdi luong/khéi luong; va olopatadin hodc mudi cla
né (vi du, olopatadin hydroclorua) vé6i lugng nim trong khoang tir 0,5% khéi lwong/khbi
lugng dén 0,8% khdi luc_mg/khéi lugng. Ciing theo m¢t khia canh khéc, dugc phém chtra
mometason, este cia no (vi du, mometason furoat), hodc mubi cia nd & dang hat véi
lwong ndm trong khoang tir 0,025% khéi lugng/khdi luong dén 0,05% khdi luong/khdi
lwong; va olopatadin hoic mudi cta né véi lwong nim trong khoang tir 0,6% khdi
lwong/khdi Iwgng dén 0,7% khbi leong/khdi lwong. Duge phdm nay cé thé con chira

hydrocoloit nhu duge mo ta trén day.

Ciing theo mét khia canh khac, thiét bi phan phéi phan phdi khoang 100pL duge
phim mdi 14n kich hoat, trong d6 mét lan kich hoat phan phéi 665mcg olopatadin
hydroclorua va 25mcg hodc 50mcg mometason furoat (t6t hon 1a 25mcg mometason
furoat).

Néi chung, thiét bj phan phéi c6 thé bao gdbm mat binh chira, mét nép, va mot dau
| phan phbi ma c6 thé bao gdm bom, éng nhung, van, mot bd kich hoat, kénh phan phéi va
16 phan phdi. Bom duoc bb tri dé phan phbi duge phdm qua 6ng nhiing vao van, nhd bd
kich hoat duoc 18p véi 15 phan phéi. Dugc phdm duge giai phong dudi dang xit dong
nhét. Céc van c6 thé 13 cic van xit lién tuc va/hodc van dinh lidu. Cac van cé thé hoat
dong song song v4i bd kich hoat ma cho phép déng va mé van mot cach dé déng va dem
lai ddc tinh xit mong mubn. Bo kich hoat bao gém, nhung khong chi giéi han &, b kich
hoat xit, bo kich hoat bot, b kich hoat dong chét rén, va bd kich hoat riéng. Thiét bj phan
phéi phéan phéi mét liéu xit déng nhét qua dudng miii cta, vi dy, mometason (vi du, duéi
dang mometason furoat) va olopatadin (vi du, dudi dang olopatadin hydroclorua), trong
d6 liéu nay duoc phan phbi & moi thoi diém khi ma thiét bi phan phdi dugc kich hoat béi

nguoi st dung.
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Thiét bi phan phéi c6 thé cin khoang 2 dén 6 1dn kich hoat mdi dé phéan phéi dugc
phim mot cach nhét quan. Kich c& giot nhd cua dugc pham xit ding qua dudng miii c6
thé duoc kidm soat boi kich ¢ caa 15 phan phéi ciia binh chira nay. Kich c& 16 phan phdi

ciing chi phoi cac dac trung cia ki€u xit.

Theo mot khia canh, dugc phém, néu duogc phéan phéi duéi dang xit qua duong
miii boi thiét bi phan phdi, c6 kiéu xit ¢6 truc dai nhit nim trong khoang tir 15 dén
75mm, truc ngin nhit nim trong khoang tir 10 dén 65mm, va tinh chét elip nim trong

khoang tir 1 dén 2.
MG ta vén tit hinh vé

Sang ché s& dwoc hiéu rd hon co dua vao phan mo ta dudi day két hop véi cac
hinh vé& di kém. Véi muc dich minh hoa, céc hinh v& nay thé hién cic phuong 4n nhit
dinh cta sang ché. Trong cac hinh V&, cac sd chi d4n chi c4c bo phan xuyén subt ban mo
ta. Tuy nhiée can hiéu ring sang ché khéng bi giéi han & céc cach b tri , kich c& va cac
b6 phan chinh xac dugc thé hién:

Fig.1 thé hién mot phuong 4n v& binh chtra cta thiét bj phan phdi va dugce pham
theo sang ché, binh chira ny co day bing;

Fig.2 thé hién mit cat ngang clia mdt phuong an khéc v& binh chira ctia thiét bi

phan phoi va duge pham theo sang ché, binh chira ndy ¢ day ¢6 hinh non;

Fig.3 thé hién mit cit ngang ctia mot phuong an khac nita v& binh chtra ciia thiét
bi phén phéi va dugc pham theo séng ché, binh chira nay c6 ddy c6 hinh nén véi héc sau
nghiéng; |

Fig.4A va Fig.4B thé hién mit cit ngang va hinh vé phdi canh nhin tir phan day,
tuong Umg, ctia mot phuong 4n khac vé binh chtra cta thiét bi phan phéi va dugc pham
theo sang ché, binh chira ndy c6 day c6 hinh nén véi héc sau nghiéng bao gdm mot rinh
kéo dai duéi day cta héc, trong Fig.4A, va hat d& duge b6 tri bén ngoai dué6i héc trong
Fig.4B;

Fig.5A va Fig:5B thé hién mit cit ngang va hinh vé& roi, tuong Ung, cla mot
phuong 4n vé ndp bio vé clia thiét bi phan phdi va duoc phim theo sing ché, nép nay

duoc bd tri & vi tri dong trén dau phéan phoi; va



34108

Fig.6 thd hién mot phuong 4n vé thiét bi phan phéi cta thiét bi phan phéi va dugc
phim theo sang ché.
MBO ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén thiét bi phan phéi va dugc phdm diing qua dudng mii cho
ngudi dé diéu tri bénh viém miii; va cu thé hon 12 sang ché dé cap dén thiét bi phan phéi
duoc phém chira mometason, este ctia nd, hoac mubi cia n6 va olopatadin hodc mubi cua

7

no.

Theo mdt phwong 4n, thiét bi phan phéi va duoc phim ding qua dudng miii cho
ngudi bao gom (a) binh chira ding d& chira dugce phim; (b) diu phan phéi dung dé phan
phéi dugc phim trong binh chira, dAu phan phdi it nhit bao gdm bom hoic co cAu van,
kénh phén phdi, va 16 phan phdi; (c) 6ng nhing kéo dai doc truc doc ctia binh chira, bng
nhiing ¢6 diu gan nbi véi dau phan phdi va dau xa hé kéo dai vao trong binh chira; va (d)
dugc phdm trong binh chira va nbi v6i ddu xa cia dng nhing, trong d6 dugc phim chira
mometason, este cia nd (vi du, mometason furoat), hodc mudi ciia né va olopadatin hoic
mudi cia né (vi du, olopatadin hydroclorua). Theo m¢t phuong an, dugc phém 12 hén
dich ch&ra nudc chira hydrocoloit, trong d6 mometason, este ciia nd (vi du, mometason
furoat), hodc mubi ctia n6 cé mit & dang hat va olopatadin hodc mudi ctia né (vi du,
olopatadin hydroclorua) 1a & dang hoa tan. Theo mét phuong an dugce wu tién, dugc phim
chira mét lrgng hydrocoloit thich hop sao cho dugc phim c6 d6 nhét ndm trong khoang
tur IOéps dén 200cps hodc tét hon 14 ndm trong khoang tir 20cps dén 150cps. Dugc phdm
c6 thé chira mometason, este ciia nd (vi du, mometason furoat), hodc mubi ctia né & dang
hat v6i luong nim trong khoang tir 0,001% khéi luong/khdi luong dén 0,075% khdi
lwong/khbi lwong, va olopatadin hogc mudi ciia né (vi du, olopatadin hydroclorua) & dang
hoa tan v6i luong nim trong khoang tir 0,5% khéi luong/khbi lugng dén 0,8% khéi

luong/khoi lrong. Nap dé che dau ciia dau phan phai cling ¢6 thé duoc bao gom.

Theo mét khia canh, binh chtra nay c6 thé c6 day bén trong hinh nén, trong d6 day
bén trong duoc 1am nghiéng xubng tir mot phia clia binh chira dén tam. Tam dugc bd tri
doc truc doc cua binh chira. P4y bén trong c¢6 thé bao gdm mét hdc sdu nghiéng hon nim
& gifta quanh truc doc, trong d6 tdm nay la diém dudi cua day bén trong ctia binh chua
nay. Theo khia canh nay, dAu xa cia dng nhing c6 thé kéo dai vao trong héc, hodc co thé

nam & phia trén ctia hoc.
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Theo mdt khia canh khéc, ddu phan phdi dwoc bd tri bén ngoai béi it nhit mot
thanh trén hodc thanh ddu va thinh bén. Thanh dau c6 15 phan phéi duge bao gom trong
d6. Theo mot khia canh, nip dugc gin véi ddu phan phéi theo kiéu théo ra dugc dé che it
nhét 12 15 phan phéi. Nip bao gbm dai bit kin, kéo dai tr mit trong cia nép, ma nbi theo

cach bit kin hodc khong ro vdi chu vi cta thanh bén cta dAu phan phéi.

Theo mot khia canh khéc, dugc phém chirta mometason, este cua nd (vi du
mometason furoat) hodc mudi cia né & dang hat véi luong nam trong khoang tir 0,001%
khéi luong/khdi Iugng dén 0,075% khéi Iugng/khdi lugng va olopatadin hodc mudi cia
no (vi du, olopatadin hydroclorua) ¢ dang hoa tan véi lugng nam trong khoang tir 0,5%
khéi luong/kh& lugng dén 0,8% khdi luc_mg/khéi lugng. Theo khia canh nay, dugc phém
nay con chira hé hydrocoloit, vi du, v6i lugng du dé e ché hién twong phan tach pha
trong {t nhit 24 gir khi bao quan & 25+2°C va do 4m tuong doi 60% +5%. Theo mdt
phueng an, dugc phim nay néu dugc bio quéan trong t6i da 12 thang & 25 £ 2°C va dd

Am twong d6i 60% + 5% trong thiét bi phan phdi cé mot hodc nhiéu dic tinh dudi déy:

(i) duoc pham chita khong qué 1% tdng lugng tap chat (sau khi bio quan);

(i) duoc phdm chira khf)ng qué 1% DMC (sau khi bao quan);

(iii) duoc phdm chira khong quéa 1% DMCF (sau khi bao quan);

(iv) dugc pham chira khong qua 1% a-hydroxy olopatadin (sau khi bdo quan);

(v) dugc phim chira khong qua 1% olopatadin E-isome (sau khi béo quan);

(vi) duoc pham chira khong quéa 1% hop chét B ¢6 lién quan dén Olopatadin (sau
khi bao quan); va’hodc

(vii) dugc phdm chtra khong qua 0,42% céc tap chét khac cta olopatadin (sau khi
bao quan).

Ciing theo mdt khia canh khéc, dugc phém chira mometason, este cia n6 (vi du,
mometason furoat), hodc mudi cia nd & dang hat v61 luong nam trong khoang tir 0,025%
khéi lwong/khdi luong dén 0,05% khéi luong/khdi lugng; va olopatadin hodc mudi cia
né (vi du, olopatadin hydroclorua) v6i lugng nam trong khoang tir 0,5% khéi luong/khbi
lugng dén 0,8% khéi lwong/khdi lugng. Theo khia canh nay, dugc phém c6 thé con chira
hydrocoloit.
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Néi chung, thiét bi phan phéi c6 thé bao gdm binh chira, nép, va dau phan phdi ma
c6 thé bao gdm bom, dng nhung, van, bd kich hoat, kénh phan phéi va 16 phan phéi. Bom
duoc bb tri dé phan phdi duoc phim qua dng nhiing vao van, nhd bd kich hoat duge lap
v6i 15 phan phéi. Duge phim dugc giai phong & dang xit ddng nhét. Van c6 thé 13 van xit
lién tuc va’hodc van dinh lidu. Van c6 thé hoat doéng song song vi bd kich hoat dé cho
phép déng va md van dé déng va tao ra cac dic tinh xit mong mudn. B kich hoat bao
gém nhung khong chi giéi han & bd kich hoat xit, bg kich hoat bot, b kich hoat dong
chit rén va bd kich hoat riéng. Thiét bi phan phbi phan phdi mot liéu xit dong nhit cia
mometason (vi du, mometason furoat) va olopatadin (vi du, olopatadin hydroclorua) qua
dudng mii, trong d6 lidu nay dugc phan phdi & thoi diém bét ky khi ma thiét bi phan
phdi duge kich hoat bdi ngudi st dung.

Theo mot khia canh, thiét bj phan phdi phan phdi khoang 100uL dugc phdm mdi
lan kich hoat, trong d6 mot lan kich hoat phén phéi khoang 665mcg olopatadin
hydroclorua va 25mcg hodc 50mcg mometason furoat, t5t hon 14 25mcg mometason

furoat.

Theo mot khia canh khéc, thié't bi phan phéi c6 thé cin khoang 2 dén 6 1an kich
hoat mdi dé phan phéi duoc phdm mot cach dong nhét. Kich c¢& giot nho ctia dugc pham
xit qua dudng miii c6 thé dugc kiém soat boi kich c& ctia 15 phan phéi ctia binh chira nay.

Kich ¢& 16 phan phéi ciing 1am anh hudng dén cac dic diém cua kiéu xit.
Dinh nghia

Thuét ngit “lugng hitu hiéu” néu dugc st dung cung véi hoat chét c¢6 nghia 13
lugng hoat chit ma, néu dugc sir dung cho dbi tuong dé diéu tri bénh viém milii, s& thu
duoc lqi ich diéu tri dv dinh & dbi tuong. Thudt ngit “hoat chét” (dugc sir dung thay d6i
cho “thanh phan hoat dong” hay “chét ¢ hoat tinh” hay “dugc cht”) nhu dugc st dung
& dﬁyb bao gdbm mometason furoat hodc mudi clia né va olopatadin hoic mudi cia né.
Luong hitu hiéu ciia mometason furoat hodc mudi cta né c6 thé nam trong khoang tir
0,01mg dén 10mg hoic t6t hon 14 nim trong khoang tir 0,02mg dén Smg. Lugng hitu higu
ctia olopatadin hodc mubi ciia n6 c6 thé nim trong khoang tir 0,05mg dén 20mg, hoic tdt

hon 14 ndm trong khoang tir 0,1mg dén 15mg.

Theo mot khia canh cia sang ché, dé s dung hing ngay qua dudng miii, lugng

hitu hiéu cia mometason furoat hodc mudi ciia n6 c¢6 thé nam trong khoang tir 10mcg dén
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500mcg, hodc tdt hon 12 ndm trong khoang tir 20mcg dén 400mcg, va d6i véi olopatadin
hoc mudi cia né c6 thé ndm trong khoang tir 50mcg dén 7000mcg, hogc t5t hon 12 nim

trong khoang tir 100mcg dén 5400mcg.

Thuat ngir “mudi” hodc “mubi dugc dung”, c6 nghia 1a céac mubi ma, thude pham
vi danh gia y hoc ¢6 co &, thich hop ding dé tiép xtic v6i cac md ciia ngudi va dong vat
bac thip ma khéng gay ra ddc tinh, kich tng, va dép tmg di tng qua muc, pht hop véi ty
1€ 1oi ich so v6Gi nguy co hgp ly, va hi€u qua v6i hudng st dung cua chung. Cac mubi
cong axit tiéu bidu bao gdm cac mudi hydroclorua, hydrobromua, sulphat, bisulphat,
axetat, oxalat, valerat, oleat, palmitat, stearat, laurat, borat, benzoat, lactat, phosphat,
tosylat, mesylat, xitrat, maleat, fumarat, sucxinat, tartrat, ascorbat, glucoheptonat,
lactobionat, va lauryl sulphat. C4c mudi kim loai kiém hodc kiém thd tiéu biéu bao gébm

cac muoi natri, canxi, kali va magie.

Thuit ngtr “diéu tri” hodc “viéc diéu tri” nhu dugc sir dung & ddy dung dé chi viéc
0 O 0 v . v fe) v

phong ngtra, viéc lam diu, ngin ngilra, lam thuyén gidm, hodc rc ché réi loan dugce diéu
bién bGi mometason, este cia n6, hodc muoi cia né hodc olopatadin hodc mudi cua no,

hoac két hop cé hai loai & dfng vat cé vu.

Thuét ngir “ta dugc duge dung” c6 nghia 1a thanh phén bét ky trong s6 cac thanh
phén cua duge phidm ngoai trir cac hoat chit va dugc thong qua béi cac co quan quan ly

hodc no6i chung dugc coi 12 an toan d€ sir dung cho nguoi hodc dong vét.

Nhu duge sit dung & ddy, thuat ngir “co hat trung binh” (hozc déng nghia 13, “c&
hat vira”) duoc dung dé chi viéc phan phdi cac hat, trong d6 khoang 50 phén tram thé tich
clia tit ca céc hat dugce do c6 ¢& hat nho hon gia tri ¢& hat trung binh da dugc xac dinh va
50 phﬁn tram thé tich cia tit ca cac hat duoc do c6 c& hat 16n hon gia tri ¢& hat trung
binh d& duoc xac dinh. Piéu nay co thé duoc xac dinh bdi thuat ngir “Ds,” hodc “dio,s5)”-
C& hat trung binh c6 thé dugce do bang cach sir dung cac k¥ thuat khac nhau nhu kinh
hién vi, nhidu xa laze, quang phd tuong quan photon (photon correlation spectroscopy-

PCS) va nguyén tic ciia Coulter.

Thuét ngit “hydrocoloit” dugc ding dé chi hé keo trong d6 cac hat keo ua nuéc (vi
du, cac polyme ua nudc) duge phéan tan trong nude. Hé hydrocoloit co thé tn tai & trang
thai gel hodc trang théi sol (16ng). Trong cac dugc phdm dang hén dich, hydrocoloit déng

vai tro 13 cac chét 1am dic, 1am 6n dinh va tao hén dich. Cac vi du khong gii han vé
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hydrocoloit bao gdm gém xanthan, gém arabic, gom guar, gom d4u locust, alginat, tinh
bot, aga-aga, carrageenan, gélatin, Avicel RC591° (hdn hop ctia xenluloza vi tinh thé &
natri carboxymetyl xenluloza) va cac din xuit xenluloza (vi du, carboxymetyl xenluloza

natri). Tt hon 13, hydrocoloit bao gdm g6ém xanthan hodc carboxymetylxenluloza natri.

Nhu duoc st dung ¢ ddy, thuat ngir “a-hydroxy olopatadin” cuia olopatadin dugc
ding dé chi “axit (Z)-2-{11-[3-(Dimetylamino) propyliden]-6,11-dihydrodibenz[b,e]
oxepin-2-yl}-2-hydroxyaxetic”.

Nhu dugce st dung ¢ day, thudt ngit “Olopatadin E-Isome” dugc dung dé chi “axit

11-[(E)-3-(Dimetylamino)propyliden]-6,11-dihydrodibenz{b,e]oxepin-2-axetic”.

Nhu duoc st dung & déy, thuat ngit “hop chit B ¢6 lién quan dén Olopatadin”
duoc ding d chi “(Z)-3-{2-(Carboxymetyl)dibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-yliden}-N,N-

dimetylpropan-1-amin oxit”.

Nhu dugc sir dung & day, thuat nglt “S-DM” cua mometason duge dung dé chi
) Ung Y, al Ng

“(9B, 11 B-epoxy-170, 21-dihydroxy-16a-metyl pregna-1,4-dience -3,20-dion)”.

Nhu duge st dyng & day, thuit ngir “DMC” clia mometason dugc ding dé chi

“(21-clo-9B, 118-epoxy, 17a,-hydroxyl-16a -metyl pregna-1,4-dience -3,20-dion)”.

Whu duge sir dung ¢ day, thuat nglt “DMCF” cila mometason dugc dung dé chi
“(21-clo-98,11B-epoxy-16a-metyl-3,20-dioxopregna-1,4-dien-17ylfuran-2-carboxylat)”.

Thudt ngit “thoi didm bat ddu c6 tic dung” 13 thoi didm ma tai d6 déi tuong bi
bénh ¢6 thé mong doi mot cach hop 1y thiy duoc su giam déng ké cac triu chung cia
bénh viém miii di tng (nhu su giam dang ké tong sd diém tridu cht’fng & miii phan éanh
(reflective total nasal symptom score-rTNSS), tong sb diém triéu chimg & miii tic thoi
(instantaneous total nasal symptom score-iTNSS) hoic téng s6 diém tridu chiing & mat
phan anh (reflective total ocular symptom score-rTOSS)). Theo thong ké, ddy 13 thoi
diém dau tién sau khi bit dau diéu tri khi duoc chit thé hién sy thay ddi 16n hon so véi
viéc diéu tri béng gia dugc tir mic ban dau trong muc ti€u chinh v& hiéu qua. Mtrc chénh
léch ¢6 y nghia vé mit théng ké gitra duoc chit va gia dugc nay duoc duy tri trong mot
giai doan nao d6 (vi dy, trong 4 gid) tir thoi diém nay tr& di. Xem tai liéu “Guidance for

Industry, Allergic Rhinitis: Clinical Development Programs for Drug Products”, U.S.
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Department of Health and Human Services, Food and Drug Administration, Center for
Drug Evaluation and Research (CDER), April 2000.

Thuit ngit “bit diu tic dung nhanh hon” theo mét phuong 4n dugc ding dé chi su
giam nhanh hon c6 ¥ nghia vé mit théng ké mot hoic nhiéu thong sd ¢6 lién quan dén
viéc diéu tri bénh viém mii di tmg & ddi tugng, nhu sy gidm nhanh hon ¢6 y nghia vé
mat théng ké vé téng sb diém triéu chimg & miii phan 4nh (rTNSS), téng sd diém triéu
chimg & miii tirc thoi (iTNSS) hoic téng sé diém triéu ching & mit phan anh (rTOSS)

clia doi tuong.

Thuét nglt “quang cdo” duoc diung dé chi viéc théng bdo, viéc bdo cho biét,
va/hodc cho mot hodc nhidu c nhan biét vé thong tin (vi dy, hiéu qua hodc thoi gian bat
dAu o tac dung cia dugc phidm ding d& didu tri hodc 1am giam bénh chi dinh), nhu bang
cach truyén thong dai ching, bao gdm, nhung khéng chi giéi han & cAc tin quang céo trén
bao, tap chi, va internet, quang céo trén tivi, va Bang quang cdo. Thuit ngit “quang cdo”
nhu duge st dung & day ciing bao gdm ca ban tuyén bd ring duge pham c6 thé diéu tri

hodic 1am giam bénh chi dinh trong nhin cia duge pham.

Thuat ngir “tiép thi” dugc ding dé chi hoat dong hodc quy trinh ban san phém, bao
gbm, nhung khong chi gi6i han &, hoat dong chio hang hodc ban séan pham, ciing nhu 14
viéc quang céo.

Thiét bi phan phéi

Thiét bi phan phéi dung qua dudng miii cho ngudi bao gdm (a) binh chtra ding dé
chira dugc phdm; (b) ddu phan phdi ding dé phan phéi dugc phim trong binh chtra, dau
phan phéi bao gdm it nhat mot bom hodc co ciu van, kénh phan phéi, va 15 phan phéi; va
(¢) éng nhiing kéo dai doc truc doc ciia binh chira, dng nhing cé diu gan nbi véi dau
phan phdi va dau xa hd kéo dai vio trong binh chira. Mot ndp c6 thé c6 hoic khong duoc
bao gom.

Binh chira cta thiét b phan phéi c6 thé 12 hinh tron hodc hinh bau duc; t6t hon 13,
binh chtra nay 1a hinh tron. Binh chira ¢6 thé con c6 day bang hodc day néi chung c6 hinh
nén. Pay c6 hinh nén duge 1am nghiéng xubng tir mot phia ciia binh chira ndy dén tam
clia ddy, tdm 1a diém dudi ctia day binh chira. Tét hon 13, tAm cta day dugc b tri doc

truc doc cua binh chira.
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Ong nhtng dugc bd tri trong binh chira. Theo phuong 4n day bang ctia binh chira,
diu xa (ho) cia 6ng nhung duoc bd tri gin dy bang. Theo phuong 4n ddy c6 hinh nén
clia binh chira, diu xa ciia éng nhiing duoc bé tri trong phin c¢6 hinh nén (bén dudi diém
dudi) cia binh chira. Viée bd tri dau xa ciia ng nhing cang gan cang tbt véi diém duéi
clia day binh chira gitip tranh bé s6t lugng du thé tich chét trong binh chtra trong nhiéu
14n kich hoat (d4c biét 1a khi binh chita ndy gan hét). |

Day néi chung c6 hinh nén c¢6 thé con c6 hat d hoac hbc sdu nghiéng duge bb tri
quanh truc doc, gitta canh bén va tdm cta binh chua, din dén tAm tao ra diém thép hon
nita so voi ddy bén trong cua binh chira. Do 46, héc tiép nhan dau xa cta dng nhing dé
1am giam mot cach hiéu qua hon lugng thé tich chét sét lai.

D4y bing, ddy c6 hinh nén, va day c6 hinh nén cé hdc sau, mdi day cé thé tiép
nhin va tj 18n cbc gan & day c6 day bang, kin. Cc gan & day cb thé 13p khic ty vao day
ctia binh chira nay, trong d6 dau trén, md cia cdc gan & day dugce trang bi dé tiép nhan
day tuong Ung cda binh chira nay.

Fig.1 minh hoa mot phuong 4n vé @5 chia cia thiét bi phan phdi theo sang ché.
Binh chta 110 ¢6 day bang 120. P4y bing 120 cia binh chira 110 ndy ty 1én cbec gan &

day 140 ma cé mit ddy & ngodi phiang dé dam bao binh chita nay dugc bdo quan dé dang. .

Fig.2 minh hoa mdt phuong an khac v& db chira cua thiét bi phan phdi. Binh chira
210 ¢6 day hinh nén 220 c¢6 diém dudi bén trong 230. Diém dudi 230 c6 thé tiép nhan thé
tich du cia duge phdm 260. D4y c¢6 hinh nén 220 dugc thé hién ty 1én cbc gan & day 240

¢4 mit day bang dé dam bao binh chira nay ding duoc.

Ong nhung 250 dugc bé tri trong binh chira 210 va ¢6 dau ¢ xa (hé) ndm & diém
duéi 230 cua binh chira 210. CAu trac riéng nay ¢6 day c6 hinh nén 220, c6 diu xa cla
dng nhung 250 cang gin cang tot v6i diém dudi 230 c6 day c6 hinh nén 220, cho phép
luong thé tich du bén dudi cta duoc phém 260, sau nhiéu 1an kich hoat cua thiét bi phan
phdi, cung cip mot thé tich lidu, dac biét khi lugng ciia binh chira 210 gan can.

Fig.3 thé hién mot phuong 4n khéc vé binh chira cta thiét bi phan phdi. Binh chira
310 ¢6 day no6i chung ¢ hinh nén 320 c¢6 hbc su nghiéng 325 ndm quanh truc doc L ctia
binh chira 310 nay. Héc 325, 1am sau giira mot phia ctia binh chira 310 va tim ctia binh
chtra 310, din dén tAm tao ra diém duéi 330 so véi ddy bén trong ctia binh chira 310. Mot

14n nita, diém dudi 330 c6 thé tiép nhan thé tich con lai cia duge pham 360. Phuong 4n
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nay lai duoc thé hién ty 1én cbc gan & day 340 c6 mit ddy bang dé dam bio binh chira

nay dung dugc.

Theo mot phuong an khac nita vé binh chira cta thiét bi phan phéi, nhu dugc thé
hién trén Fig.3, day cia héc 325 c6 rinh 365 dugc b tri bén trong. Ranh 365 con 1am sau
d4y bén trong cua hc 325. Theo phuong 4n nay, kich c& cta ranh 365 khong 1am anh
huéng dén day bén ngoai ciia héc 325 (hodc binh chira 310). Nhu duge thé hién trong
Fig.3, ddy bén ngoai cta binh chira 310 ¢ hinh dang va duong bao ciia hc 325. Chidu
cao (hodc kich ¢ 1am siu) cta ranh 365 12 nam trong chidu day thanh day cta hdc 325
(va dd chira 310). Trong héc 325, rinh 365 kéo dai ngang qua truc doc L ctia binh chta
310.

Ong nhting 350 duoc bb tri trong binh chira 310. Trong phuong 4n binh chira 310
chi ¢6 hbc 325 (tirc 13, khong c6 rinh 365 trong hdc 325), ddu xa (ho) clia 6ng nhiing 350
duoc bb tri & didm duéi 330 cta hbc 325. Trong phuong an binh chira 310 ¢6 hbc 325 c6
rAnh bén trong 365 trong n6, du xa (hé) clia 6ng nhing 350 kéo dai vao rinh 365, hoic
kéo dai dén ddy bén trong ctia hdc 325 (chi & phin diu cta rinh 365, nhu duge thé hién
trong Fig.3). Pay cta rénh 365, ndm trén truc doc L ciia binh chira 310, trd thanh diém
du6i 330 dé chira duge phim 360 trong binb chira 310. Ong nhing 350, kéo dai vao trong
ranh 365, hodc kéo dai dén d4y bén trong ctia hdc 325 (chi & phia trén cia rinh 365), cho
phép thé tich con lai phia duéi clia duge phdm 360, sau nhiéu 1an kich hoat thiét bi phan
phéi, cung cip thé tich lidu du, ddc biét 1a khi lugng trong binh chira 310 gan can.

Fig.4A thé hién mit cit ngang cia mot phuong 4n khéc nita vé binh chtra ciia thiét
bi phan phdi. Fig.4B thé hién hinh v& phdi canh dugc nhin tir ddy, bén ngoai clia mot
phuong 4n vé binh chira ctia thiét bi phan phéi, phuong 4n vé binh chira bén ngoai dugc
thé hién trén Fig.4B c6 thé dugc st dung v6i mot hodc nhiéu phuong 4n vé binh chira bén
trong dugce mo ta trén day va dudi day (vi du, phuong an binh chira bén ngoai néu trong
Fig.4B c6 thé dugc str dung véi cac phuong 4n binh chira bén trong duge thé hién trén
Fig.3 hodc Fig.4A).

Trong mit cit ngang trén Fig.4A, binh chtra 410 c6 day c6 hinh nén 420 c6 héc
sau nghiéng 425 nim trén truc doc L ctia binh chira 410. Héc 425, 1am siu gitra mot phia
ctia binh chira 410 va tAm cta binh chira 410, dan dén tam tao ra diém dudi 430 so véi

day bén trong cua binh chita 410. Theo phuong an nay, ranh 465 kéo dai xudng dudi day
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ctia héc 425 (duogc thé hién bang dudng nét dut trén Fig.4A), 1am siu diém dudi 430 cia
d4y bén trong ctia binh chira 410 duéi day ctia hbc 425.

Theo mot khia canh, trong d6 ranh 465 kéo dai xubng dudi day cia hdc 425, cin
kéo dai ddy bén ngoai ciia binh chira 410. Do d6, hat d& 470 dugc bd tri bén ngoai quanh
day ctia héc 425, nhu duge thé hién trong Fig.4B, con 1am sau ddy bén ngoai cia hdc
425. Theo phuong &n nay, ranh 465 kéo dai ngang qua truc doc L ctia binh chtra 410, véi
kich c¢& 16n hon dudng kinh ciia hbc sau 425. Nhu duoc thé hién tét nhét trén Fig 4B, day
bén ngoai cia binh chtrta 410 c¢6 hinh dang va dudong bao cua hat d& 470 duoc lam tron
guanh héc (ban nguyét) 425.

Nhu duroc thé hién trong Fig.4A, dng nhung 450 dugc bd tri trong binh chira 410,
va ¢6 dau xa (hé) kéo dai vao trong rinh 465, hoic kéo dai dén day ciia hdc 425 (chi &
phia trén cta rinh 465, nhu dugc thé hién trong Fig.4A). Pay bén trong cia ranh 465,
nim trén truc doc L cua binh chira 410, tré thanh diém duéi 430 dé chua duogc phém 460
trong binh chira 410. Ong nhing 450, kéo dai vio trong rinh 465, hoic kéo dai dén day
ctia hbc 425 (chi & phia trén cta rdnh 465), cho phép luong thé tich sét lai phia duéi cia
dugc phim 460, sau nhiéu 1an kich hoat thiét bi phan phdi, cung cip maot thé tich lidu, dic

biét 14 khi luong trong binh chira 410 gan can.

Nhu néu trén, phuong 4n bén ngoai cia binh chira 410, thé hién trén Fig 4B, c6 thé
bao gdm phuong 4n bén trong cta binh chira 410 duoc thé hién trén Fig.4A, hodc c6 thé
bao gdm phuong 4n bén trong ctia binh chita 310 duoc thé hién trén Fig.3. Phuong 4n
bén ngoai néu trén Fig.4B, bao gdm hat d& 470, dé d& ciu tric cho day binh chira bat ké
phuong én binh chira bén trong nao dugc st dung. Vi du, trén Fig.3, hat d& 470 gitup d&
chu truc cho day bén ngoai ciia binh chira 310, trong d6 chiéu day thanh d4y cta hc 325
dugc 1am giam do ranh 365. Trén Fig.4A, hat d5 470 13 cin thiét vi rdnh 465 duogc lam
sau xubng dudi day binh thuong ciia hdc 425. Theo mdt khia canh, sang ché dé xut viéc
bd sung hat d& vao ddy bén ngoai ctia mot binh chira bt ké cac dic diém cla day bén
trong cua binh chtra tuong Ung.

Binh chtra ndy c6 thé dugc 1am tir chit polyme bat ky. Theo cac phuong 4n nay,
cac polyme thich hop bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, polyetylen, polypropylen
(PP), polystyren (PS), nylon (Ny), polyvinyl clorua (PVC), polyetylen terephthalat
(PET), polycarbonat (PC), polyoxymetylen (POM), polysulfon (PSF), polyetesulfon
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(PES), polyacrylat (PAR), va polyamit (PA). Theo cac phuong an nhét dinh, polyme nay
12 polyetylen, cu thé 13 polyetylen mat do trung binh (MDPE) (hodc polyetylen mach
nhanh) hodc polyetylen mit do cao (HDPE) (hodc polyetylen mach thing). Theo mot
phuong an, binh nay dugc lam tir polyetylen mat 46 cao (HDPE).

Binh chita nay cé thé co 16p bao tro trén mit trong ctia né dé tranh su tuong tac

bét ky gitra thanh phin binh chira nay véi cac dugc phaim theo sang ché.

Thiét bji phan phdi theo sang ché con bao gdm mot ndp duoc bd tri dé che dau
phan phéi cua thiét bi phan phéi. Nép nay dugc 1am tir céc chét polyme, nhu duge mo ta
trén ddy. Tét hon 13, nip nay 13 ndp Antilop ciing dugc biét dén 1 nip chdng thét thoat
khi kich heat. Nip c6 chi tiét bit kin kéo dai tir bén trong cta thanh trén cia no, chi tiét
bit kin nay gitp bit kin gitta nip va 15 phan phéi ciia dau phan phéi. Viéc bd tri chi tiét bit
kin gin ddu xa ca dau phan phdi, va gin 18 phan phéi cia dau phan phdi, gitp ngin
ngira ddu xa ciia dau phan phdi khong bi kho va ngin nglra hién tugng khong xit dugc

dage phim tir ddu phan phdi khi kich hoat tinh cd.

Fig.5A va Fig.5B thé hién mat cit ngang va hinh chiéu tach riéng phén, tuong Ung
ctia nép bao vé 510 theo sang ché trén diu phan phdi 515. Hinh chiéu tach trén Fig.5B 1a
mdt phan ctia binh chtra dugc thé hién trén Fig.5A. Cac Fig.5A va Fig.5B thé hién nép &
vi tri kin, bit kin hodc khong ro trén ddu phan phdi 515. Pau phan phbi 515 c6 thé ¢
hinh chédp cut, nhung n6i chung ¢ hinh dang ctia bg kich hoat xit vao miii dién hinh.

Dau xa ctia diu phan phdi 515 hao gdm 18 phan phéi 517 & thanh trén hogc thanh
dAu 519 cua ddu phéan phdi 515, 15 phéan phdi 517 duge bd tri & day ctia kénh phan phbi
521. O diu gin cua ddu phan phdi 515 12 mot bé mit kich hoat 523 dé kich hoat thiét bi
phan phéi, cung véi bd nbi 525 dé ndi d¢au phan phéi 515 véi bom hoic van (khong duge
th& hién). Lién k& v6i thanh trén hodc thanh diu 519 ctia diu phan phdi 515 13 thanh bén
527 cia dau phan phéi 515, véi goc dugce vé tron.

Nép 510 bao gdm chi tiét bit kin hodc dai 530 nhd ra tir phia trong ctia thanh trén
532 cua ndp 510. Chi tiét bit kin 530 c6 thé 12 mit bich hodc dai bit kin ¢6 hinh tron. Chi
tiét bit kin 530 ndi theo cach kin hodc khong rd v6i thanh bén 527 ctia dau phan phéi 515
khi ndp 510 & vi tri déng. Chi tiét bit kin 530 c6 thé lién khéi véi nép.

Chi tiét bit kin hodc dai 530 c6 thé c6 chidu day giam khi chi tiét bit kin kéo dai ra
tir phia trong cua thanh trén 532 ctia nép 510, nhu dugc thé hién trén Fig.5B, trong d6 chi
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tiét bit kin 530 1a day hon & ddu gin 534 (¢ diém nbi v6i phia trong ctia thanh trén 532
ciia ndp 510) so v6i & dAu xa 536. Chi tiét bit kin 530 c6 tinh mém déo dé dam bao ndi
kin hodc khdng 10 v6i thanh bén 527 cta ddu phan phdi 515. Khi déng nip 510, dau xa
536 ctia chi tiét bit kin 530 ndi v6i thanh bén 527 bing cach khép ma sat dé lip kin hodc
khong 0. Theo mét phuong 4n, dudng kinh bén trong ciia du xa 536 clia chi tiét bit kin
530 12 nho hon dudng kinh bén ngoai cta thanh bén 527 ciia dau phan phdi 515, & diém
néi gita chi tiét bit kin 530 v6i ddu phan phdi 515, @& dam bao lap chat giita chi tiét bit
kin 530 va dau phan phéi 515. Trong trudng hop nay, va do tinh mém déo ctia ddu xa 536
ctia chi tiét bit kin 530, nén dau xa 536 cua chi tiét bit kin 530 bi bién dang theo huéng
kinh khi nap 510 & vi tri dong,

Phia trong ctia nip 510, vi/hoic phia ngodi ctia thanh bén 527 cta dau phan phdi
515, c6 thé con bao gdm mot hodc nhidu véu 538 ma lap khic ty 1én céc khia an khép dé
gift nip 510 chéc chén trén dau phan phdi 515 khi ndp 510 & vi tri déng. Vi ndp 510 & vi
tri d6ng, chic chin trén dau phan phdi 515, phia trong ctia thanh trén 532 cla nip 510
khong tiép xtc véi thanh trén 519 ciia dAu phan phdi 515. Chi chi tiét bit kin 530 tiép
xtic, theo cach bit kin hodc khong rd, v6i thanh bén 527 ciia diu phan phdi 515.

Do d6, voi ndp 510 & vi tri déng, chi mdt lwgng nhé khong khi duge chua gitra
thanh trén 519 cta dau phan phdi 515, phia trong ctia thanh trén 532 ctia ndp 510, va chi
tiét bit kin 530. Luong khong khi nay gitip ngan khong cho chat 1ong bay hoi va/hodc 1am
khé phia trong 16 phan phdi 517.

Fig.6 thé hién mot phuong 4n cia thiét bi phan phdi 605 theo sang ché. Thiét bi
phéan phéi 605 duoc thé hién trén Fig.6 bao gdm nép tiy ¥ 611, binh chira 610, dau phan
phéi 615, bom 619, va éng nhung 650 (khong dugc thé hién trén Fig.6). Bom 619 dii dé
phan phdi mot lidu ¢ dinh n dinh dugc phdm theo sang ché tir binh chira 610, théng qua
éng nhang 650 (khong dugc thé hién trén Fig.6), dén dau phan phbi 615, va ra khoi 10
phan phdi. Van c6 thé dugc bao gdm dé giai phong duge pham ra khoi 16 phan phéi &
dau phan phéi ¢ dang xit. Bom 619 c6 thé bao gdm bom nén trudc, nhu kiéu VP3 hoic
VP7, hogc phién ban dugc cai bién ciia chung, dugc san xuét béi Valois SA. Vi du, thiét
bi phan phéi 605 1a du dé phan phdi mot lidu xit qua dudng miii dong déu cuia
mometason (vi du, mometason furoat) va olopatadin (vi du, olopatain hydroclorua) & bét

ctr thoi diém nao ma thiét bi phan phdi duoc kich hoat bsi ngudi sir dung.
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Thiét bi phan phdi 605 c6 thé bao gdm van dé giai phong mot lugng xit ctia duge
phdm lidu ¢b dinh én dinh ra khoi 15 phan phdi. Van c6 thé bao gdm, nhung khong chi
gi6i han &, van xit lién tuc va van dinh lidu. Viéc déng va mé van duge thuc hién bing
cach kich hoat dau phan phdi. Cac loai bo kich hoat khac nhau bao gbm, nhung khong
chi giéi han &, b kich hoat xit, bg kich hoat bot, by kich hoat dong chét rin va bo kich

hoat riéng.

Nhu duge md ta chi tiét hon duéi ddy, theo cac phuong 4n nhét dinh, thiét bi phan
phéi 13 thich hop dé phéan phdi khoang 100uL dugce phim mdi 14n kich hoat, trong d6 mot
lan kich hoat phan phdi khoang 665mcg olopatadin hydroclorua va 25mcg hodc 50mcg

mometason furoat, t6t hon 13 25mcg mometason furoat.
Dugc phim

Duoc pham ding qua duong miii cho ngudi ¢b thé chira mometason, este clia né
(vi du. mometason furoat), hoic mubi cta né véi lugng nim trong khoang tir 0,001%
khdi lrong/khdi lugng dén 0,075% khdi lwong/khdi lagng, va olopatadin hodc mudi cia
n6 (vi du, olopatadin hydroclorua) véi lwgng nim trong khoang tir 0,5% khéi lugng/khbi
lugng dén 0,8% khbi iugng/khéi lirong. Dugc pham nay 6n dinh va thuong chira mot liéu
¢b dinh cia mometason, este ciia né (vi du, mometason furoat), hoic mudi cia né va

olopatadin hodc mudi ctia né (vi dy, olopatadin hydroclorua).

Duoc phém ¢ thé & dang dung dich hoic hdn dich. Theo mot phuong 4n duge uu
tién, dugc phidm nay & dang hén dich (nhu hdn dich mot pha), trong d6 mometason, este
ctia n6 (vi du, mometason furoat), hoic mudi ctia n6 c¢6 mit & dang hat va olopatadin
hodc mubi cta n6 (vi du, olopatadin hydroclorua) c6 mit & dang hoa tan. Mometason,
este cua nod (vi du, mometason furoat), hodc mubi ciia nd va olopatadin hodc mudi cta néd
(vi du, olopatadin hydroclorua) c6 thé c6 mit véi ty 1é khéi lwong nam trong khoang tir
1:3 dén 1:106, hodc tir 1:5 dén 1:53 hodc t6t hon Ia nam trong khoang tir 1:5 dén 1:36.

Tét hon 13, duge phdm ciing chira hydrocoloit. Theo mot phuong én, dugc pham
nay 14 hdn dich va chira hydrocoloit véi lugng du dé ngan ngira hién twong phan tich pha
(trc 13, tAch hat va dung dich) sau 3 hodc 6 thang bao quan & nhiét do 25 + 2°C va do Am
tuong dbi (RH) bang 60% =+ 5% hogc & nhiét d6 40 = 2°C va RH 75% + 5%. Theo mét

phuong an, dugce phém dang nudc 12 hdn dich mot pha ma van duy tri dugc hén dich mot
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pha ngay ca sau 3 hodc 6 thang bao quan ¢ nhiét d 25 = 2°C va RH 60% + 5% hodc &
nhiét 46 4 £ 2°C va RH 75% =+ 5%.

Thuat ngir “6n dinh” nhu dugc sit dung cuing véi hon dich chia nude duge dung
dé chi ché phidm ma khi l4c 1én va sau khi bao quan trong it nhét 24 gio & didu kién moi
truong khong thiy hién tuong phan tach pha khi quan sat bang miét thuong. Tt hon 13,
ché phiam 6n dinh nay khong c6 hién tugng phan tach pha trong mot khoang thoi gian it
nhét 12 3 ngdy, hodc it nhat 13 5 ngdy, hodc it nhat 13 7 ngay. Theo mdt khia canh, ché
phim “én dinh” thé hién, sau khi lic (vi du, trong 1 phut) va quan sat bang mit thuong,
khong tao cidn va téng lugng tap chét khong vuot qua 1,0% sau khi bado quan & diéu kién
moi trué’ng (6 nhiét d6 25°C va d6 im tuong ddi bang 60%) trong khoang thdi gian it
nhit 13 6 thang.

- Luong dugc chét va cac tap chét c6 thé dugc xac dinh béng cac k¥ thuét phan tich

khac nhau nhu HPLC, LC-MS, va TLC.

D3 quan sat thdy rang khi cic dugc pham khac nhau dé dung trong miii chira
mometason, este cia nd, hodc mudi cia nd va olopatadin hodc mudi cia n6 dugc bao ché,
cac duoc phdm nay thuong co hién tuong phéan tdch pha vat Iy & duoc phdm dang hén
dich. Hién tuong khong dn dinh vat Iy nay s& din dén tinh trang mAt dong nhét liéu. Ngac
nhién 13, da phat hién ra 1'§ng viée bd sung hydrocoloit & cac néng d6 nhét dinh (vi du &
nf‘)ng do it nhat 12 0,1% khdi lu:(_mg/khéi Iugng) trong dugc phém dang hon dich tao ra
dugc pham 6n dinh vé mit vat Iy (khong tach pha) thich hop dé dung qua dudng mili.

Theo mét phuong an khéc, duoc pham 14 liéu ¢b dinh én dinh, dugc phim dang
hén dich chira nuéc dung qua dudong miii cho ngudi, trong d6 duge phdm nay chua
mometason, este cua nd (vi du, mometason furoat), hodc mudi cia nd véi luong nam
trong khoang tir 0,025% khdi lwong/khdi lugng dén 0,05% khoi luong/khdi luong,
olopatadin hoac mudi ctia né (vi du, olopatadin hydroclorua) v&i lugng nam trong khoang
tir 0,6% khéi luong/khéi lwong dén 0,7% khéi lugng/khdi lugng va hydrocoloit.

Ciing theo mot phuong an khac, dugce phém 12 liéu ¢b dinh 6n dinh, dugc phém
dang hdn dich chira nuéc dung qua dudng miii cho ngudi, trong d6 dugc phidm nay chia
mometason, este cua nd (vi du, mometason furoat), hodc mudi cia nd véi luong nam
trong khoéng tir 0,025% khoi luong/khéi luong dén 0,05% khéi luong/khdi luong,

olopatadin hoic mudi ciia né (vi du, olopatadin hydroclorua) véi lugng nam trong khoang
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tir 0,6% khdi luong/khédi lwong dén 0,7% khéi lugng/khbi luong va hydrocoloit ma bao
gbm carboxymetylxenluloza natri va gébm xanthan. Hydrocoloit c6 thé c6 mit & nong d6

it nhét 13 0,1% khéi lwong/khdi lugng ciia duoc pham.

Ciing theo mot phuong an khac, dugce phém 12 lidu ¢b dinh 6n dinh, dugc phém
dang hén dich chira nuéc dung qua dudng mii cho ngudi, chira mometason furoat véi
luong ndm trong khoang tir 0,025% khdi luong/khdi Iugng dén 0,05% khdi lrgng/khbi
luong, olopatadin hydroclorua vé6i lugng nam trong khoang tir 0,6% khdi hrong/khdi
lwong dn 0,7% khdi luong/khdi lugng va hydrocoloit ma bao gdbm gdm xanthan. Gém
xanthan ¢6 thé c6 mit & néng d6 it nhét 1a 0,1% khoi lu'o*ng/khéi lugng, hodc tot hon 1a
nim trong khoang tir 0,3% khéi lugng/khdi lugng dén 3% khéi luong/khdi Iuong cua

dugc pham.

Ciing theo mot phuong an khéc, dugc phém 12 lidu cb dinh én dinh, dugc phém
dang hén dich chra nuéc dung qua dudng miii cho ngudi, chira mometason furoat véi
luong nim trong khoang tir 0,025% khéi lwong/khdi Iugng dén 0,05% khéi lwgng/khdi
luong, olopatadin hydroclorua véi lugng nim trong khoang tir 0,6% khdi hrong/khdi
hrong dén 0,7% khéi lvong/khdi lwong va hydrocoloit ma bao gdm natri carboxymetyl
xenluloza. Natri carboxymetyl xenluloza c6 thé c6 mit & ndng do it nhat 13 0,1% khbi
luong/khéi lugng, hodc tdt hon 12 ndm trong khoang tir 0,1% khéi lugng/khbi luong dén

3% khéi lugng/khdi lwong cia dugc pham.

Ciing theo mot phu’ong an khac, dugc phim 13 duge pham dang nudc dang lidu cd
dinh én dinh & dang hdn dich ding qua duong miii cho ngudi, chira mometason, este cta
n6, hoic mudi dugc dung cua hé (vi du, mometason furoat), olopatadin hodc mubi duge
dung cta né (vi du, olopatadin hydroclorua), hydrocoloit (vi du, & ndng db it nhit 13 0,1%
khéi lwgng/khéi lvgng cta duge phdm) va ta duge duge dung.

Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuat ndy hiéu rang dé cai thién
cac dic tinh vat ly, cac dic tinh cdm quan, hodc mui cua dugc phém theo sang ché, thi c6
thé bd sung mdt hodc nhiéu ta duge duge dung khéc néu mudn. Céc ta duoc duoc dung
thich hgp bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, chét tao chelat, chit bao quan, chit dém,
chét hoat dong bé mit, chit ding truong, chét che vi, chit chdng oxy hoa, chét 1am 4m,

chit diéu chinh do pH, va t§ hop bét ky ctia chit bét ky trong s cac chét néu trén.

-20-



34108

ChAt hoat dong b mit thich hop ma c6 thé dugc sir dung dé bao ché duge phdm
dang nuéc xit qua duong miii cd thé bao gém mét hodc nhiéu chit hoat dong bé mat
anion, cation, khéng ion hodc ludng tinh. Vi du vé chét hoat dong bé mit thich hop ma c6
thé duoc sir dung trong hdn dich chtra nuéc xit qua dudng mii c6 thé dugc chon ti,
nhung khong chi gi6i han &, cic dan xuét sorbitan dugc polyetoxyl héa nhu polysorbat,
ete etoxylat ctia chung, dugc tdng hop 'béng phan Gng gilta este sorbitan v6i etylen oxit,
polyoxyetylen alkyl phenol, polyoxyetylen xetyl ete, polyoxyetylen alkyl-aryl ete,
polyoxyetylen monolaurat, dau thuc vat chta polyoxyetylen, polyoxyetylen sorbitan
monolaurat, este polyoxyetylen hodc hdn hop axit béo va axit trong nhua cay, din xuét
polyoxyetylen sorbitol lanolin, polyoxyetylen tridexylete, este polyoxyetylen sorbitan ciia
axit béo va hdén hop axit trong nhuya cly, polyoxyetylen sorbitan monostearat,
polyoxyetylen sorbitan monooleat, polyoxyetylen monostearat, polyoxyetylen stearyl ete,
polyoxyetylen oleyl ete, polyoxyetylen tridexyl ete, rugu béo clia polyoxyetylen,
polyoxyetylen alkyl amin, polyoxyetylen glycol monopalmitat, polyoxyetylen sorbitan
monopalmitat, polyoxyetylen xetyl ete, polyoxyetylen oxypropylen  stearat,
polyoxyetylen lauryl ete, din xudt polyoxyetylen lanolin, natri oleat, din xuit amoni bac
bén, kali oleat, N-xetyl N-etyl morpholinium etosulfat, natri lauryl sulfat hodc hdn hop
ctia chung. Chét hoat dong bé mit duge wu tién 1a cac din xuét sorbitan duge polyetoxyl
héa (nhu polysorbat 80). Lugng chat hoat dong bé mat c6 thé nam trong khoang tir

0,001% dén 1% khéi luong/khéi lwong so vai tdng khéi lugng ciia duge phim.

Dé cai thién kha nang dung nap cta hén dich chtra nudce xit qua duong mii khi su
dung vao mang niém mac miii, nén bao ché hdn dich nay & dang déng truong. Néng do
mol ¢6 thé duoc thiét 1ap bang cach thay doi lugng chét ¢6 mit trong hdn dich chira nuéc
xit qua duong mili ngoai mometason, olopatadin va chét khac bat ky c6 mit, va/hoic
bang cach bd sung chit ding truong, t8t hon 12 mubi dung nap dugc vé mit sinh 1y, nhur,
vi du, natri clorua hodc kali clorua, hoac polyol dung nap duoc vé& mit sinh ly, nhu, vi du,
ruou dudng, cu thé 13 sorbitol hoic glyxerol, & néng d6 can thiét dé tao ra tinh déng
truong.

Vi du v& céc chit bao quéan thich hop ma c6 thé dugc sir dung trong hon dich chua
nuée xit qua dudng mii bao gdm, nhung khong chi giéi han &, rugu benzylic, amoni
halogenua bic bén, phenylcarbinol, thimerosal, va dinatri edetat. Cac chit bao quan

amoni halogenua bac bon dugc uu tién. Cac chit bao quan amoni halogenua bac bon

-21-



34108

thich hop bao gdm polyquaternium-1 va benzalkoni halogenua. Benzalkoni halogenua
duoc uu tién bao gdm benzalkoni clorua va benzalkoni bromua. Luong chét bao quan cé
mit trong hdn dich chira nudce xit qua dudng mili c6 thé ndm trong khoang tir 0,005 dén
0,2% khdi luong/khdi luong so voi tng khdi luong ciia duge pham. Tét hon 13, chit bao
quan c6 mit & ndng do bang 0,02% khéi luong/khdi lugng so véi tdng khéi lugng cua

duoc phim.

Vi du v& cé4c chit tao chelat thich hop ma cé thé duge str dung trong hdn dich chira
nuée xit qua dudong mii bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, edetat dinatri (EDTA),
edetat trinatri, edetat tetranatri, va dietylenamin pentaaxetat, t6t hon 13 EDTA. Luong
chét tao chelat c6 mit trong hdn dich chira nude xit ‘qua dudng miii theo sang ché c6 thé
nim trong khoang tir 0,0002% khéi lugng/khdi lugng d4n 0,5% khéi Iuong/khdi Iwong so

v0i tong khoi lugng ctia duge pham.

Vi du vé céc chét dém thich hop ma co thé duge st dung trong hén dich chia
nude xit qua dudong miii bao gém, nhung khong chi gidi han &, axit xitric, axit axetic, axit
fumaric, axit clohydric, axit malic, axit nitric, axit phosphoric, axit propionic, axit
sulfuric, axit tartric, cdc mubi phosphat (vi du, diaxit natri phosphat, nhu diaxit natri
phosphat heptahydrat), hodc hdn hop ciia ching. Hon dich theo séng ché c6 thé chira mot
luong chat dém du dé duy tri do pH cta duoc phdm ndm trong khoang tir 3 dén 6. Tt
hon 13, Iugng chit dém nay ndm trong khoang tir 0,005% dén 1% khdi lugng/khéi lugng

so v6i tong khoi lugng cda duge pham.

Vi du vé& cac chat 1am ngot/chit che vi thich hop ma c6 thé dugc sir dung trong
hdn dich chtra nude xit qua dudong miii bao gdbm, nhung khong chi gi¢i han &, sucraloza,
thaumatin, sucroza, sacarin (ké ca cac dang mudi nhu cdc mudi natri va canxi), fructoza,
glucoza, dextroza, siro ngd, aspartam, axesulfam-K, xylitol, sorbitol, erythritol, amoni
glyxyrrhizinat, neotame, manitol, dau khuynh diép, dau long ndo, va cac chét diéu vi
hodc cac vi tu nhién hodc téng hop (vi du menthol, bac ha, vani, cam, v.v..), hodc td hop
clia hai hodc nhiéu cac chit nay. Chét che vi dic biét dugc wu tién 1 sucraloza. Luong
chét 1am ngot/chat che vi c6 mit trong hdn dich chtra nuéc xit qua dudong mii cd thé nam
trong khoang tir 0,01% dén 1% khéi lwong/khéi lugng so véi tong khéi luong cia duge
pham.
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Vi du v& chét chéng oxy hoéa thich hgp ma cé thé duoc sir dung trong hon dich
chira nudce xit qua duong miii bao gbm, nhung khong chi gi6i han &, axit ascorbic, alpha-
tocopherol (vitamin-E), hydroxyanisol dugc butyl hoa, hydroxytoluen duge butyl hoa,
glutathion, va t& hop bét ky caa chat bat ky trong sb cac chét néu trén. Luong chét chéng
oxy héa c6 mit trong duoc pham dang nuéc xit qua duong miii c6 thé nam trong khoang

tir 0,0002% dén 0,5% khéi lrong/khéi lugng so véi tbng khdi lugng cia duogc pham.

Vi du vé& chét 1am &4m thich hgp ma c6 thé dugc sir dung trong hon dich chita nuée
xit qua dudng miii bao gbm, nhung khong chi giéi han &, glyxerin, sorbitol, polyetylen
glycol, propylen glycol hodc hdn hop cia ching, ma dugc két hop v6i chit din 1am dm
thich hop nhu nuée. Luong cia chét 1am 4m ¢6 mit trong hdn dich chira nudce xit qua
dudng miii ¢6 thé ndm trong khoang tr 0,0002% dén 0,5% khdi lugng/khdi hugng so véi

téng khdi lugng ciia duge pham.

Chét diéu chinh d6 pH thich hgp bao gbm, nhung khéng chi giéi han &, natri

hydroxit va axit clohydric.

" Dugc phim dé sir dung qua dudng mi cd thé ¢6 do pH nam trong khoang tir 3,3
dén 4.1, hosic ndm trong khoing tr 3,5 dén 3,9. Cac tic gid da phat hién ra rang
olopatadin hydroclorua két tinh ra khoi hdn dich chira nuéce két hop lidu b dinh & d6 pH
ndm trong khoang tir 5 dén 5,5. Tuy nhién, olopatadin hydroclorua vén hoa tan trong hon

dich chtra nude & d6 pH nam trong khoang tir 3,3 dén 4.1.

Tét hon 1a duoc phdm dang nude hiu nhu khong c6 céc tinh thé olopatadin
hydroclorua. Theo mét phuong an, dugc pham dang nuéc chira olopatadin hydroclorua
dang tinh thé voi luc_ing it hon 2%, it hon 1%, it hon 0,5%, it hon 0,2%, hoéc it hon 0,1%,
dua trén 100% tdng khdi luong cua olopatadin hydroclorua trong dugc pham. Theo mot
phuong an khac, duoc phAdm dang nudc hau nhu khong chira cac tinh thé olopatadin
hydroclorua sau 3 hodc 6 thang bao quan ¢ nhiét d¢ 25 + 2°C va RH 60% =+ 5% hodc &
nhiét d6 40 + 2°C va RH 75% =+ 5%. Ciing theo mdt phirong 4n khac, duge pham dang
nuée chira it hon 2%, it hon 1%, it hon 0,5%, it hon 0,2%, hodc it hon 0,1% olopatadin
hydroclorua dang tinh thé, dua trén 100% téng khdi lugng cia olopatadin hydroclorua
trong dugc phém, sau 3 hodc 6 thang bao quan & nhiét do 25 + 2°C va RH 60% = 5%
hodc & nhiét @ 40 + 2°C va RH 75% + 5%.
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Nodng d6 mol cia dugc phdm c6 thé nim trong khoang tir 200mOsm/kg dén
400mOsm/kg, hoac nam trong khoang tir 250mOsm/kg dén 350mOsm/kg. B§ nhét cua
dugc pham c6 thé nam trong khoang tir 10cps dén 200cps hoac tét hon 13 nam trong
khoang tir 20cps dén 150cps. D6 nhét c6 thé duoc xac dinh bing céc thiét bi da biét khac
nhau nhu lwu téc ké tng suit dong hoic nhét ké Brookfield. Theo mdt phuong 4n dugc
uu tién, d0 nhdt dugc xac dinh bdi nhdt ké Brookfield béng cach do luc truyén mdmen

qua mau nhd truc quay.

Ciing theo mot khia canh khéc, duge phém & dang hdn dich va chira mometason,
este clia nd, hodc mudi cia no, tét hon 13 mometason furoat, & dang hat c6 kich c& hat
trung binh ndm trong khoang tir 1um dén 20um, hoic tét hon la nim trong khoang tir
Ium dén 15 um. Theo mot khia canh, dugce phém dang hdn dich c6 kich ¢ hat trung binh
nho hon 15pm khi dugc do bang kinh hién vi.

Ciing theo mdt khia canh khac, duge phém, néu dugc phan phéi trong thiét bi phan
phéi co thé ¢o kiéu xit ¢6 truc dai nhit nim trong khoang tir 15 d&én 75mm, truc ngin nhét

nam trong khoang tir 10 &én 65mm, va do elip nim trong khoang tir 1 dén 2.

Theo mot phuong an khac, duge phém la dugc phém dang nudc, lidu ¢b dinh 6n.
dinh ding qua duéng miii cho ngudi, trong d6 dugc pham nay chtra mometason furoat
monohydrat véi luong nam trong khoang tir 0,001% khdi luong/khéi luong dén 0,075%
khéi lwong/khdi lwong va olopatadin hydroclorua v6i lugng nim trong khoang tir 0,5%
khéi Iugng/khédi lwong dén 0,8% khéi lwong/khdi lugng. |

Ciing theo mot phuong an khac, duoc phim 13 duoc phim lidu ¢6 dinh én dinh &
dang hdn dich ding qua duong miii cho ngudi, chira mometason furoat monohydrat,
olopatadin hydroclorua va hydrocoloit ma bao gdm gdm xanthan & ndng d6 bang 0,3%
khéi lwong/khdi luong cia duge pham, trong d6 duge phim nay c6 do pH nim trong

khoang tir 3,5 dén 3,9.

Ciing theo mot phuong an khéc, dugc phém 1a dugc phém lidu cb dinh bn dinh &
dang hén dich ding qua dudng mili cho ngudi, chira mometason furoat monohydrat,
olopatadin hydroclorua va hydrocoloit ma bao gbm natri carboxymetyl xenluloza & ndng
do béng 0,5% khbi luqng/khéi lugng cua dugce phém, trong d6 dugc phém nay c6 do pH
nim trong khoang tir 3,5 dén 3.9.
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Ciing theo mot phuong an khéc, dugc phim 13 duoc phim liéu ¢b dinh 6n dinh &
dang hdn dich chtra nuéc @& ding qua dudong miii cho ngudi, trong d6 duge phim nay
chira (1) mometason furoat monohydrat véi luong bang 0,025% khéi lugng/khbi lugng,
(2) olopatadin hydroclorua v6i luong bing 0,665% khdi luong/khdi lugng, (3)
hydrocoloit dugc chon tir gébm xanthan véi luong bz"mg 0,3% khéi luong/khéi luong va
carboxymetyl xenluloza natri v6i lugng bang 0,5% khéi lwgng/khdi lugng, (4) benzalkoni
clorua vé6i Iuong bang 0,02% khdi luong/khdi luong, (5) natri clorua véi luong bang
0,4% khdi luong/khéi luong, (6) di-natri edetat véi lugng bang 0,01% khdi lwgng/khéi
lugng, (7) natri phosphat heptahydrat v6i lugng bang 0,94% khéi luong/khdi luong , va
(8) polysorbat 80 vé1 lugng bang 0,01% khdi lwgng/khdi lugng.

Ciing theo mot phuong &n khéc, duoc phim 13 duoc phim lidu ¢b dinh 6n dinh &
dang hdn dich chira nudc dé dung qua dudng mii cho ngudi, trong do duoc phdm nay
chtra (1) mometason furoat monohydrat véi luong bang 0,050% khbi lrong/khdi lugng,
(2) olopatadin hydroclorua véi lugng bing 0,665% khdi luong/khdi lugng, (3)
hydrocoloit dugc chon tir gom xanthan véi luong béng 0,3% khbi hrong/khéi lugng va
carboxymetyl xenluloza natri v6i luong bang 0,5% khéi luong/khbi luong, (4) benzalkoni
clorua vé6i luong bing 0,02% khdi lugng/khéi luong, (5) natri clorua vé6i lugng bang
0,4% khdi Iuong/khéi lugng, (6) di-natri edetat vi lugng bing 0,01% khéi lugng/khdi
luong, (7) natri phosphat heptahydrat véi luong bang 0,94% khdi luong/khbi lugng, va
(8) polysorbat 80 v6i lugng bang 0,01% khéi luong/khdi lugng.

Ciing theo mdt phuong 4n khac, dugce phim 13 dugc pham lidu ¢b dinh 6n dinh &
dang hdn dich chira nuc dé ding qua dudng mili cho ngudi, trong d6 dugc phim nay
chira (1) mometason furoat monohydrat véi lugng bang 0,025% khbi lugng/khéi lugng,
(2) olopatadin hydroclorua véi lugng bing 0,665% khéi lugng/khdi luong, (3)
hydrocoloit duge chon tir gdm xanthan véi lugng bang 0,3% khéi lugng/khdi lugng va
carboxymetyl xenluloza natri véi luong bang 0,5% khbi lwong/khdi lugng, (4) hdn hop
ctia xenluloza vi tinh thé va carboxymetyl xenluloza natri v6i luong nam trong khoang tir
1% khéi lugng/khéi luong dén 1,2% khdi lugng/khdi luong, (5) benzalkoni clorua véi
luong bang 0,02% khéi luong/khdi lugng, (6) natri clorua véi lugng bing 0,4% khbi
luong/khéi lugng, (7) di-natri edetat v6i lrong bang 0,01% khdi luong/khéi lugng, (8)
natri phosphat heptahydrat véi lugng bing 0,94% khéi luong/khdi luong, va (9)
polysorbat 80 véi lugng bang 0,01% khéi lwong/khdi lugng.
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Ciing theo mdt phuong an khac, dugc pham 13 duoc pham dang liéu ¢b dinh on
dinh & dang hdn dich chira nudc dé ding qua dudng miii cho ngudi, trong d6 dugc pham
nay chira (1) mometason furoat monohydrat v6i lugng bang 0,050% khéi lwong/khbi
lwong, (2) olopatadin hydroclorua véi lugng bang 0,665% khéi lwong/khéi luong, (3)
hydrocoloit dwgc chon tir gdm xanthan véi luong bang 0,3% khdi luong/khéi luong va
carboxymetyl xenluloza natri v6i lugng bang 0,5% khéi lugng/khdi lugng, (4) hdn hop
ctia xenluloza vi tinh thé va carboxymetyl xenluloza natri v6i lugng nim trong khoang
1% khéi lugng/khdi lugng dn 1,2% khéi luong/khdi lugng, (5) benzalkoni clorua véi
lwrong bang 0,02% khdi lugng/khdi lugng, (6) natri clorua véi lugng bang 0,4% khdi
Irong/khédi luong, (7) di-natri edetat véi lugng bang 0,01% khéi lugng/khdi huong, (8)
natri phosphat heptahydrat véi lwong bang 0.94% khdi luong/khéi lwong, va (9)
polysorbat 80 v6i lugng bang 0,01% khéi lugng/khdi hrgng.

Ciing theo mdt phuong an khic, duge phém 12 hdn dich 6n dinh thich hop ding
gua dudng mii cho nguoi, chira (a) dung mdi chira nuéde, (b) cac hat mometason furoat
duge tao hon dich trong dung méi ndy, cac hat ndy c6 kich c¢& hat trung binh nim trong
khoang tir 1 dén 20um, (c) olopatadin hydroclorua dugc hda tan trong dung méi, va (d)
hydrocoloit, hdn dich niy €06 d¢ nhot nim trong khoang tir 20cps dén 150cps. Theo mot
phurong 4n duoc wu tién, hdn dich nay c6 do pH ndm trong khoang tir 3,5 dén 3,9, va
ndng d6 mol ndm trong khoang tir 250mOsm/kg dén 350mOsm/kg. Theo mdt phuong 4n,
hdn dich ndy con chira chét tao chelat, chat bao quan, chét dém, chit hoat dong bé mat,
chét ding truong, va tity ¥ chét diéu chinh pH.

Tét hon 13, hdn dich nay chi ¢6 mdt pha (tirc 13, tot hon 1a chung 13 hon dich mot
pha).

Theo mét phuong 4an khéc, thiét bj phan phdi chira dugc phim dugc cung cép
trong mét kit v&i nhin bao gbi c¢6 huéng din vé cach st dung dugce phim.

Theo mét phwong 4an khéc, duoc phdm khi duoc phan phdi tir thiét bi phan phdi cé
thé tao ra kiéu xit c6 truc dai nhit nam trong khoang tir 15 dén 75mm, truc ngén nhét nim
trong khoang tir 10 dén 65 mm, va d6 elip ndm trong khoang tir 1 dén 2. Kiéu xit c6 thé
dugc xac dinh bing nhiéu k¥ thudt da biét khac nhau nhu béng ADSA véi bd phan
NSPUA (Innova System) va mirc phan bd kich c& giot nho khi xit c¢6 thé duoc x4c dinh
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bing nhiéu k§ thuat da biét khac nhau nhu bang Malvern Spraytec ¢6 bd phan NSPUA

(Innova System).

Phén duéi ddy mo ta quy trinh thong thudng dé xac dinh muc phan bd kich c& giot
nhé cua duogc phém xit. B6 phan xit dugc nap dugc phém nhu dugc mo ta trén day va
duoc mdi bing bom kich hoat thong qua bd kich hoat cho dén khi swong mi min xut
hién ra khoi voi phun ciia bd phéan xit. Thiét bi nhidu xa laze sén c6 trén thi truomg duoc
bd tri sao cho voi phun nam duéi chim tia laze cia thiét bi nhidu xa laze khoang 3cm
hodc 6cm. Bom duoc kich hoat béng bo kich hoat nhd médt luc khong ddi. Dan dén viéc
xit dwoc phidm qua chum laze. S8 liéu duoc thu thap dbi véi Do, Dsp, D, SPAN, va %
thé tich <10um. CAc gia tri trung binh ctia mdi thong sb trong sb cac thong sb nay ctia ba

1an xit dugc tinh toan.

Duoc phém c6 thé duogc st dung véi thiét bi phan phéi dé diéu tri bénh viém mii.
Theo mdt phuong an, mdi lan xit cung cip (i) mometason furoat monohydrat twong
duong v6i 25meg mometason furoat va (ii) olopatadin hydroclorua twong duong véi
600mcg olopatadin (vi du, 665mcg olopatadin hydroclorua). Theo mot phuong an duge
wu tién, déi twong ngudi bi bénh viém miii di tng dugc xit hai 1an dugc phdm tir thiét bi
phan phdi hai 14n mét ngy. Theo mdt phuong 4n khac, dbi tirong ngudi bi bénh viém
mfii di tng dugc dung qua dudng mii 100mcg mometason furoat va 1330mcg olopatadin
hydroclorua hai 1in mét ngay bang thiét bi phan phdi. Ciing theo mot phuong 4n khac,
d6i trong nguoi bi bénh viém mili di tng dugc dung qua dudong mii 200mcg mometason
furoat va 2660mcg olopatadin hydroclorua hing ngay bang thiét bi phan phéi. Bénh viém
miii bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, tinh trang kich tmg va viém mang niém mac
bén trong mili va cac tri€u ching & miii va khong & miii ¢6 lién quan dén bénh nay. Bénh
nay bao gdm bénh viém mii di ing, bénh viém mii dai ding, bénh viém mili t4i dién,
bénh viém miii theo mua, bénh viém mii man tinh, bénh viém mii do dung thudc, bénh
viém miii vn mach, bénh viém miii 1Ay nhiém, bénh viém mi tu tri, bénh viém mili c6
lién quan dén hocmon, bénh viém miii do thudc, bénh viém teo miii, va bénh viém mili
lam anh huéng dén vi gidc. Tt hon 13, bénh nay bao gdm bénh viém mili di tng, bénh
viém miii tai dién, bénh viém mfii dai d?mg, bénh viém miii theo mua va céc triéu chung
& miii hoac khong & miii c6 lién quan.

Céc triéu chirng ¢ miii va khong & miii ¢6 lién quan dén bénh viém mili di tng bao

gom hit hoi, ngira miii, s6 mili (chdy nudc miii), nghet mili, ho, ngira mat, chay nudc mat

-27-



34108

nhiéu, dau dau, mét méi, cam lanh thong thuong (cling dugc biét dén 13 viém mii-hong,

viém miii hau, s6 miii cap tinh, hodc 6n lanh), khé chiu va suy gidm nhén thue.

Duoc pham c6 thé chira mét hoic nhiéu dugc chat khac duge chon tir chét diéu tri
bao gdm, nhung khong chi gi6i han &, chit chéng viém khong steroit, chit 1am thong
miii, va td hop bét ki cta chét bit ky trong sb cac chit néu trén.

Theo mot khia canh, duoc phém chira mometason, este ciia né (vi du mometason
furoat) hodc mudi cia né & dang hat vé6i lugng nam trong khoang tir 0,001% khoi
luong/khdi lugng dén 0,075% khdi Tugng/khdi lugng va olopatadin hoic mubdi ciia n6 (vi
du, olopatadin hydroclorua) & dang hoa tan véi lugng nim trong khoang tir 0,5% khéi
h;qng/khéi lugng dén 0,8% khéi luqmg/khéi lugng. Theo khia canh nay, dugc phém nay
con chira hé hydrocoloit, vi du, véi lugng da dé (e ché hién tuong phan tach pha trong it
nhit 24 gio khi bao quan & 25+2°C va d6 4m tuong ddi 60% +5%. Theo mot phuong an,
dugc phdm nay néu duoc bao quan trong tdi da 12 thang & nhiét d6 25 + 2°C va dd 4m
tuong déi 60% + 5% trong thiét bj phan phéi c6 mét hoic nhiéu dic tinh dudi day:

(i) dugc phim chira khong qua 1% tong luong tap chét (sau khi bao quan);

(i) duge pham chia khong qua 1% DMC (sau khi bao quan);

(iii) duoc phdm chita khéng qua 1% DMCF (sau khi bao quan);
(iv) duge phdm chtra khong qua 1% o~hydroxy olopatadin (sau khi bao quén);

(v) duoc phim chira khong qué 1% olopatadin E-isome (sau khi bao quan);

(vi) duoc phim chira khong qua 1% hop chit B ¢6 lién quan dén Olopatadin (sau
khi bado quan); va/hodc

(vii) duoc phdm chira khéng qué 0,42% cac tap chat khac cia olopatadin (sau khi

bao quéan).
Phuong phap diéu tri

Céc tac gia sang ché ciing ngac nhién phat hién ra rang viéc st dung qua dudng
mili dugc phdm chira mometason, este ciia né (vi du, mometason furoat), hodc mubi cia
n6 va olopatadin hoic mubi ciia né (nhu olopatadin hydroclorua) di thu duoc thoi diém
bét dau co tac dung 1am giam bat céc tri€u chimg c6 lién quan dén bénh viém miii di g

nhanh hon, nhu bénh viém miii di tng theo mua hozc bénh viém miii di tmg tai dién, khi
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so véi liéu phap don st dung olopatadin hydroclorua hodc liéu phap don st dung
mometason fuorat. Cu thé 13, duoc phim l1am giam cac triéu chimg & miii nhanh hon, nhu
nghet miii, sd miii, ngtra va hit hoi. Dugc phdm ciing c6 thé c6 thoi diém bat dau co tac
dung dbi v6i cac triéu chimg & mét nhanh hon, nhu ngira mét, chay nudc méit va dé mit.
Thoi diém bit ddu c6 tac dung c6 thé 1 it hon 30 phit, nhu trong vong 15 phut, nhu
trong vong 10 phtt. Mot phuong 4n cia sang ché dé cap dén phuong phép diéu tri bénh
viém miii di tng & dbi trong (vi du, ngudi) cin dugc didu tri bao gdm cho ddi tuong sir
dung qua duong mili mot lugng hitu hiéu cta dugc phém lidu ¢ dinh, nhu tir thiét bi
phan phdi duoc mé ta trén ddy, trong d6 dugc phdm nay chira mometason, este clia no,
hodc mudi cia né va olopatadin hodc mubi ciia n6. Tét hon 13, duoc ph'?lm duge dung qua
duong mili dudi dang 1 hodc 2 14n xit mdi 15 miii ctia dbi twong it nhit 13 mot 1an mot
ngay. Mobi lan xit t&t hon 1a chira mometason, este ciia né, hoic mudi cua né va
olopatadin hoic mudi ciia nd véi ty 18 khéi lugng nim trong khoang tir 1:5 dén 1:60, nhu
v6i ty 18 khéi luong nim trong khoang tir 1:12 dén 1:53, tir 1:13,3 dén 1:50, hodc tir 1:18
dén 1:40 (dua trén khéi luong twong duong cia bazo tu do olopatadin). Theo mét
phuong an cu thé, duogc phém lidu ¢ dinh 13 hon dich trong d6 mometason, este cﬁa no,
hodc mudi cta né cé mit & dang hat va olopatadin hoic mubi ctia né c¢6 mit & dang hoa

tan.

Ciing theo mét phuong 4n khac sang ché d& cép dén phuong phép tao ra thoi diém
bat dau 1am giam cac triéu chimg c6 lién quan dén bénh viém miii di ing nhanh hon &
d6i trong ngudi can duge didu tri bao gdm st dung qua dudong mili hai 1dn mot ngdy, hai
14n xit duoc phim lidu c¢b dinh mdi 161 mii, nhu tir thiét bi phén phéi duoc mo ta trén
day, trong d6 dugc phim chira mometason, este ciia nd, hoic mudi cia n6 (vi du,
mometason furoat) va olopatadin hoic mudi ctia né (vi du, olopatadin hydroclorua).
Phuong phép nay c6 thé dem lai thoi diém bét diu c6 tac dung lam giam mot hodc nhidu
triéu chirng nhanh hon so véi viéc st dung mometason, este cia nd, hodc mubi cia né
mot minh hodc olopatadin hodc mubi cia né modt minh. Mdi 1dn xit c6 thé chua
mometason, este clia nd, hodc mudi cia nd va olopatadin hoac mudi ctia n6 véi ty 18 khdi
lwong ndm trong khoang tir 1:5 dén 1:60 (nhu ty 1& khéi luong nam trong khoang tir 1:12
dén 1:53, tir 1:13,3 dén 1:50, hoac tir 1:18 dén 1:40) (dua trén khéi lugng twong duong
clia bazo tu do olopatadin) (vi du, mdi l4n xit chtra 12,5mcg, 25mcg, 37,5mcg, 50mcg,

hodc 62,5mcg mometason, este ciia nd, hodc mudi cia né (nhu 50mcg mometason furoat)
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va olopatadin hydroclorua twong duong véi 300meg, 450meg, 600mcg, 750mcg, hodc
900mcg olopatadin (nhu 665mcg olopatadin hydroclorua)). Viéc sir dung nay c6 thé lam
giam mot hodc nhiéu triéu ching trong vong 30 phiit, nhu trong vong 15 phut hogc 10
phiat. Theo mot phuong an khéc, viéc st dung nay cd thé 1am gidm mot hodc nhiéu triéu
chimg ctia bénh viém miii di tmg (nhu céc tridu chimg & miii) & d6i tuong duoc dua vao
phbng phoi nhidm trong diéu kién dugc chudn héa (environmental exposure chamber-
EEC) (nhu phong c6 phin hoa tir ¢é phan huong & ndng d6 3500+500 hat/m3 trong 6
gi0) trong it hon 15 phut, nhu trong vong 10 phut.

Theo mdt phuong 4n, cic phuong phap & ddy c6 thoi diém bat dau c6 tac dung
13m giam c4c triéu ching & miii ciia d6i twrong nhanh hon. Theo mdt phuong 4n khac, cac
phuong phép & day c6 thoi diém bit diu c6 tac dung 1am giam cac triéu chimg & mit cia

d6i trong nhanh hon.

Theo mét phuong 4an, dugc phdm cé thoi diém bit dau c6 tic dung 1am gidm cac
triéu chimg & miii ciia d6i twong nhanh hon. Theo mot phuong 4n khac, duge phim ¢6

thoi diém bat dau cé tac dung lam giam céc triéu chiing & mat ciia doi tuong nhanh hon.

Ciing theo mdt phwong 4n khac sang ché mé ta phuong phap diéu tri dbi tuong 1a
ngudi bi bénh viém miii di tng bao gém buéc cho dbi twong nay st dung duge phdm hai
14n mot hgéy qua dudng mili bang cach xit hai 14n mdi 16 miii, nhu tir thiét bi phan phdi
dugce mé ta trén day, trong d6 (i) dugc pham cé thoi diém bt d4u c6 tac dung trong vong
15 phiit dé didu tri bénh viém mii di tng va (i) mdi 1in xit dugc phim chira 25mcg

mometason furoat va 665mcg olopatadin hydroclorua.

Ciing theo mét phuong 4n khéc, sang ché mo ta phuong phap didu tri dbi twong 13
ngudi bi bénh viém miii di tmg bao gém cac budc:

(a) ké don cho dbi tuong (vi du, dbi twong ngudi) dugc phdm lidu c¢b dinh sir dung
qua dudong mii hai 1An mot ngay gdm hai 1dn xit mdi 16 mili, thy ¥ két hop véi thiét bi
phan phbi dugc mé ta trén déy, trong d6 dugc phim lidu ¢b dinh chira mometason, este
clia n6, hoic mudi cia né (nhu mometason furoat) va olopatadin hozc mubi ctia n6 (nhu
olopatadin hydroclorua), va mdi 14n xit chira mometason, este cia nd, hodc mudi caa nd
va olopatadin hodc mudi ctia n6 vé6i ty 16 khdi lugng nim trong khoang tir 1:5 dén 1:60
(nhu ty 18 khéi lwong nim trong khoang tir 1:12 dén 1:53, tir 1:13,3 dn 1:50, hodc tir
1:18 dén 1:40) (dua trén khébi luong trong duong cia bazo tir do olopatadin) (vi du, mdi
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14n xit chira 12,5mcg, 25mcg, 37,5mcg, 50mcg, hodc 62,5mcg mometason, este cua no,
hodc mudi cia né (nhu 50mcg mometason furoat) va olopatadin hydroclorua tuong
duong véi 300meg, 450mceg, 600mceg, 750mceg, hodc 900mceg olopatadin (nhu 665mcg
olopatadin hydroclorua)),

viéc ké don nay dugc thuc hién dap tmg véi (i) viéc tiép thi dugc phim, tuy ¥ két
hop v6i thiét bi phan phdi duge mé ta trén ddy, vi (A) c6 thoi diém bat diu c6 tac dung
nhanh hon (nhu thoi diém bit dau co tac dung trong vong it hon 30 phut, nhu trong vong
15 phut, nhu trong vong 10 phit) dé 1am giam mot hogc nhiéu triéu chimg (vi du, cac
triéu chimg & mii) ctia bénh viém mii di tng so vdi viéc st dung trong mili mometason,
este ctia n6, hodc mudi cua né (nhu 25 hoic 50mcg mometason furoat) hodc olopatadin
hodc mudi cia n6é (nhu 665meg olopatadin hydroclorua) mét minh, (B) 1am gidm mot
hodc nhiéu triéu chimg clia bénh viém miii di (mg trong vong 15 phat (hodc 30 phit), (C)
cd thoi diém bét ddu c6 tac dung nhanh hon (nhu trong vong 15 phiit, nhu trong vong 10
phit) dé 1am gidam mot hodc nhiéu triéu chirng (vi du, cac triéu ching & miii) ciia bénh
viém mii di img & déi tuong duge dwa vao phong phoi nhiém trong diéu kién duoc chuin
héa (EEC) (nhu phong ¢ phén hoa tir cé phan huong & ndng d6 3500+500 hat/m’ trong
6 2i0) so v&i viée su dung trong mfli mometason, este ciia n6, hodc mudi ciia né hoic
olopatadin hodc mudi cia nd mét minh, va/hoic (D) 1am gidm mdt hodc nhiéu triéu
chiing cta bénh viém mii di ong (nhu céc triéu ching & miii) & ddi tuong dugc dua vao
phong tiép xuc trong didu kién dwoc chuin hoa (EEC) (nhu phong c6 phan hoa tir ¢o
phén hwong & ndng dd 3500500 hat/m’ trong 6 gid) trong vong 15 phit, nhu trong vong

10 phut, va (ii) chan doan doi tirgng 1a ngurdi bi bénh viém miii di tng; va

(b) stt dung duoc phim duoc ké don, ty ¥ v6i thiét bi phan phdi duge mo ta trén
day, cho dbi tugng. Theo mdt phuong an dugc wu tién, mdi 14n xit dugc phém liéu cb

dinh cung cip 25mcg mometason furoat va 665mcg olopatadin hydroclorua.

Ciing theo mdt phuong an khac, sang ché mo ta phuong phap diéu tri ddi tuong 1a
nguodi bi bénh viém mii di ing (nhu bénh viém miii di tng theo mua hodc bénh viém miii
di tmg tai dién) bao g@)m bude cho dbi tuong st dung dugc phém liéu cb dinh dugc ké
don qua dudng miii hai 1n mét ngy gdm hai 14n xit mdi 16 mdii, tiy ¥ v6i thiét bi phan
phéi dugc mo ta trén day, trong do dugce phém liéu cb dinh chtra mometason, este ctia no,
hoic mudi cia n6é (nhu mometason furoat) va olopatadin hoic mudi ciia né (nhu

olopatadin hydroclorua), va mdi lan xit chtta mometason, este ctia nd, hodc mudi cia n6
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va olopatadin hodc mubi ctia n6 véi ty 1 khoi lugng nam trong khoang tir 1:5 dén 1:60
(nhu ty 16 khdi lwong nim trong khoang tir 1:12 dén 1:53, tir 1:13,3 dén 1:50, hoic tir
1:18 dén 1:40) (dua trén khéi lugng twong duong ciia bazo tu do olopatadin) (vi du, mdi
lan xit chtra 12,5mcg, 25mcg, 37,5mcg, 50mcg, hodc 62,5mcg mometason, este cua no,
hodc mudi ctia ndé (nhu 50mcg mometason furoat) va olopatadin hydroclorua tuong
duong vdi 300mcg, 450mceg, 600mcg, 750mcg, hodc 900mcg olopatadin (nhu 665mcg
olopatadin hydroclorua)). Dugc phdm dugc ké don dap tng theo (a) su tiép thi dugc
phdm, thy ¥ v&i thiét bi phan phbi duge mé ta trén day, vi (A) c6 thoi diém bit dau c6 tac
dung nhanh hon (nhu thoi diém bét dau c6 tac dung trong vong it hon 30 phut, nhu trong
vong 15 phut, nhu trong vong 10 phit) d& 1am gidm céc triéu ching (vi du, cac triéu
chirng & miii) ciia bénh viém mii di tng so v6i Viéc‘ st dung qua dudng mili mometason,
este cia nd, hoic mudi cia né (nhu 50mcg mometason furoat) hodc olopatadin hozc
mudi cia nd (nhu 665meg olopatadin hydroclorua) mét minh hozc (B) 1am gidm mot
hodc nhiéu triéu chirng ctia bénh viém miii di ung trong vong 15 phut (hodc 30 phut), va
(b) chin doan d6i trong bi bénh viém miii di tng. Theo mot phuong 4n duge uu tién, mdi
14n xit dugc phdm lidu c¢6 dinh cung cdp 25mcg mometason furoat va 665mcg olopatadin

hydroclorua.

Viéc st dung duoc phim, nhu véi thiét bi phan phdi duge mo ta trén day, c6 thé
13m giam mot hodc nhiéu tridu chimg ctia bénh viém mi di tng (nhu cic triéu chimg &
mili hodc cac tri€éu ching & mét) & dbi tuong nhanh hon (vi du, thoi diém bat dau co tac
dung trong vong it hon 30 phut, nhu trong vong 15 phut, nhu trong vong 10 pht) so véi
sir dung qua dudng miii mometason, este ciia n6, hodc mudi ciia n6 hodc olopatadin hodc
mudi cia n6é mot minh. Theo mdt phuong 4n khac, viée sir dung niy c6 thé 1am giam mot
ho#ic nhidu triéu chtng cia bénh viém mii di tng (nhu cac tridu ching & miii) & ddi
trgng duoc dua vao phong tiép xuc trong diéu kién duoc chuén hoa (EEC) (nhu phong
¢6 phén hoa tir ¢o phin huong & ndng d6 3500500 hat/m’ trong 6 gi®) nhanh hon (vi dy,
thoi diém bat dau c6 tac dung trong vong it hon 15 phit, nhu trong vong 10 phut) so véi
viée st dung qua dudng miii mometason, este ciia n6, hoic mubi ctia né hodc olopatadin

hodc mudi cia né mot minh.

Ciing theo mdt phuong an khéc, sang ché mb ta phuong phap tao ra thoi diém bat
d4u 1am giam c4c triéu chimg c6 lién quan dén bénh viém mii di tng & dbi tuong 13

ngudi can duoc sir dung nhanh hon bao gém sir dung qua dudng mii hai 1an mot ngay,
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hai 13n xit dugc phim 1iéu cé dinh mdi 15 mii, nhu bang thiét bi phan phdi duge mo ta
trén day, trong do dugc phém chira mometason, este cia nd, hodc mubi cta nod (vi duy,
mometason furoat) va mudi ciia n6 olopatadin (vi du, olopatadin ‘hydroclorua). Phuong
phép nay c6 thé c6 thoi diém bit diu 1am gidm mot hogc nhiéu triéu ching nhanh hon so
véi viée st dung mometason, este cia nd, hoac mubi cia né mot minh hoic olopatadin
hodc mudi cia né6 mot minh. Mdi 14n xit c6 thé chira mometason, este cia nd, hoac mubi
ctia nd va olopatadin hodc mubi ctia nd véi ty 16 khdi lugng ndm trong khoang tir 1:5 dén
1:60 (nhu ty 18 khdi luong nim trong khoing fir 1:12 dén 1:53, tir 1:13,3 dén 1:50, hodc
tir 1:18 dén 1:40) (dua trén khéi lugng tuong duong cia bazo tu do olopatadin) (vi du,
mdi 14n xit chira 12,5mceg, 25mceg, 37,5mcg, S0meg, hodc 62,5mcg mometason, este cua
n6, hoide mudi cia né (nhu 50mcg mometason furoat) va olopatadin hydroclorua twong
duong voi 300meg, 450mcg, 600meg, 750meg, hodc 900mcg olopatadin (nhu 665mcg
olopatadin hydroclorua)). Viéc st dung nay co thé 1am gidm mot hoic nhiéu triéu ching
trong vong 30 phut, nhu trong vong 15 phit hodc trong vong 10 phut. Theo mét phuong
an khac, viéc st dung nay co thé 1am giam mdt hoic nhiéu triéu ching cua bénh viém
mafii di ¥ng (nhu céc triéu chimg & miii) & d6i tuong dugc dwa vao phong tiép xuc trong
didu kién duge chuin hoa (EEC) (nhu phong cé phin hoa tlr ¢d phan huong & néng do of

35004500 hat/m’ trong 6 gid) trong it hon 15 phit, nhir trong vong 10 phit.

Theo mot phuong an khac nita, sang ché moé ta phueng phap didu tri d6i tuong 12
ngudi bi bénh viém mii di tng bao 20m budc cho dbi trgng nay sir dung dugce phdm qua
dudng mii hai 1in mot ngay gbm hai 1an xit mdi 16 mii, nhu béng thiét bi phan phdi
duoc md ta trén day, trong d6 (i) duge pham co thoi diém bat ddu c6 tac dl_mg trong vong
15 phat dé didu tri bénh viém mili di Gng va (ii) mdi 14n xit duge pham chira 25mcg

mometason furoat va 665mcg olopatadin hydroclorua.

Theo mot phuong 4n vé phuong phép bét ky trong sd cac phuong phap duge md ta
& day, bénh viém miii di tng dugc chon tir bénh viém mifii di ing tai dién, bénh viém miii
di ing dai déng, bénh viém mili di tng theo mua, va cac triéu chimg ¢ miii va/hodc
khong & miii c6 lién quan. Theo mdt phuong 4n duoc uvu ti€n vé phuong phap bét ky
trong sb cac phuong phap duge md ta & ddy, bénh viém mii di tng la bénh viém mii di
tmg theo mua. Theo mdt phuong 4n dugc uu tién khac vé phuong phap bét ky trong sd
cac phuong phap dugc mo ta & ddy, bénh viém mdi di ung 1a bénh viém mii di Gng tai
dién.
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Cén hidu ring c6 thé tién hanh cac thay dbi cho cac phuong 4n dugc mod ta & day.
Do d6, phin mé ta trén day khong nén dugc hiéu 14 1am giéi han sang ché, ma chi nén
hidu 12 c4c vi du minh hoa cho cac phuong an dugc wu tién. Cac cach sip xép va cac
phuong phap khéac ¢6 thé duge thuc hién bsi ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc

k¥ thuit nay ma khong ndam ngoai pham vi va tinh than cua séng ché.

Céc vi du dudi day dugc dé cap dé cho phép ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc k¥ thudt nay cé thé thuc hién dugc sang ché va chi nhim muc dich minh hoa

sang ché. Cac vi du khong nén duge hiéu la 1am gidi han pham vi cta sang che.
Vi du thwe hién sang cheé
Vidulva2

Puoc phém & dang hon dich cha mometason Furoat, Olopatadin HCl va

Carboxymetylxenluloza Natri

‘:‘: Thanh phan leong/khéi | lwgng/khéi
. lwong) lwong)
Mometason Furoat monchydrat
] twong duong voi Mometasorj furoat 0,050 0,925
2 Olopatadin Hydroclorua 0,665 0,665
Avicel RC 591 (: i tinh thé v3
3 Carboxymgiiiﬂiﬁs Itl{gzighe - 1,200 1,200
4 Benzalkoni clorua (50% dung dich) 0,040 0,040
Carbox X Natri : -
5 00 glc“e‘z'{tgll 2%%?;? : 0,500 0,500
6 Natri clorua 0,410 0,410
7 Edetat dinatri 0,010 0,010
8 Diaxit natri phosphat heptahydrat 0,940 0,940
9 Polysorbat 80 0,010 0,010
10 Natri Hydroxit Vira da Vira du
11 Axit clohydric Vira da Vira da
12 Nuéc dé tiém Vira du Via da
Cac quan sat
. i Khéng quan | Khong quan
Quan sat vé mit vat ly khi dé yén trong 24 gio sat thay su sat thay su
tach pha tach pha
Kich ¢& hat trung binh dugc do bang kinh hién vi Duéi 15pm. | Duéi 15 pm.
Quy trinh san xuét:
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1. Avicel RC-591 dugc bd sung vao nudc dé tiém co6 lam déng nhéit va dugc dé

hydrat hoa.

2. Carboxymetylxenluloza natri dugc phan tan trong nuéc dé tiém va duge bd

sung vao hon hop thu dugc & budce 1.

3. Diaxit natri phosphat heptahydrat, natri clorua, edetat dinatri va olopatadin dugc
hoa tan trong nudce. Do pH dugc diéu chinh dén 2,8-3,2 béng axit clohydric.

4. Hdn hop thu dugc & bude 3 duge bd sung vao hdn hop thu duge & bude 1 co
lam ddng nht.

5. Polysorbat 80 dugc hoa tan trong nuéce dé tiém. Mometason furoat monohydrat
dugc bd sung va dugc khuéy dé tao ra huyén phu dac.

6. Hon hop thu dugce & bude 5 duge bd sung vao hdn hep thu duge & budce 4 ¢b
Jam ddng nhét.

7. Benzalkonui clorua duge hda tan trong nude dé tiém.

8. Hon hop thu duge & bude 7 duge bd sung vao hdn hgp thu duge & bude 6 cb
lam ddng nhit.

9. P6 pH duge kiém tra va duoc didu chinh dén 3,5-3,9 bang HCI va tdng khdi
Juong duoc didu chinh bing nudc dé tiém. Noéng d6 mol cta duoc phdm niam trong
khoang tir 250 dén 350mOsnm/kg. Duoc phim nay duogc tién hanh céac nghién ctru vé& @6
dn dinh & cac diéu kién khac nhau.

Céc két qua thu duge ctia nghién ctru nay 1a nhu sau:

Céc thong tin chi tiét v& binh chura: binh xit gdm lo HDPE dugc gén bom va dugc

14p v6i bd kich hoat va nép.

S6 liéu thu dwoc tir nghién ciru 36 on dinh
Thir nghiém Ban dau 3 thang 6 thang
] Vi du ] Vidu | Vidu | Vidu
Vidul 2 Vidul 2 1 2
Diéu kién nghién ciru dé 6n dinh (25°C + 2°C & RH 60% = RH 5%)
pH 3,61 3,69 3,73 3,78 3,81
Nong 40 mol 310 308 299 208 | 302 | 311
(mOsm)*
D6 nhét (cps)** 32,5 42,5 423 40,6 40,9
Khéi hrong mdi ml
i 1,01 1,021 1,024 | 1,029 | 1,019
(g/ml) »
Thir nghiém 101 | 1024 99,1 993 98,2 97,2
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S liéu thu dworc tir nghién ciru d§ 6n dinh

Thir nghiém Ban diu 3 thing 6 théng
, Vi du ,r Vidg | Vidu | Vida
Vidul 2 Vidul 2 1 2
mometason furoat (%
khoi Iwong/khoi
luong)
Tht nghiém
olopatadin " .
hydroclorua (% Khéi 98,2 99,9 97,3 99,1 97,8 97,9
luong/khodi luong)
Céc chit c6 lién quan d6i véi mometason furoat
Tap chat DMCF (%) 0,02 | 003 0,09 | 0,0 0,04 | 0,17
Tap chat lochac bat ky 0,04 0,04 0,03
(%)
A . X
Tong ‘”‘-gi}og) tap chat i 0,09 0,23 029 | 031 | 034
" Céc chat ¢6 lién quan ddi véi olopatadin hydroclorua
Olopatac(i;:}hqsome 0,08 0.07 0.09 0,09
Tap Chat(lé?fc batky 1 903 | o4 | 009 | 012 | 011 | 011
5ne 1 : an ¢ A
Tongluong tapchdt | 55 | 615 | o0 | 025 | 037 | 038
(%0) |
- Kiéu xit {& 6cra)
True chinh (rom) 52 50 63 59 61
Truc phu (man) 43 | 47 49 53 49 51
D6 elip 1.2 11 1 1,2 1.1 1,2
Miic phan bo kich ¢& giot nho (6 6 cm)
Dyy (pm) 18,91 | 19,45 19,26 19,70 19,33 13,88
Dso (i) 36,39 37,61 35,96 37,34 | 39,28 37,85
Dgg (pm) - © 72,46 76,44 70.26 75,78 85,42 | 72,07
SPAN | 147 | 151 1,42 1,5 1,67 1,46
Diéu kifn ughién civa 4§ 6u dinh (40°C £ 2°C & RH 75% + RH 5%)
pd 3,61 368 | 3,72 3,59 3,68
Néng 4§ mol 310 308 208 306 305 | 299
(mOsm)
P nhdt (cps) 32,5 45,2 42,6 41,8 41,5
Khéi lrgng mdi ml o ,
(g/ml) 1,01 1,023 1,019 1,026 1,025
Thir nghiém
mometason furoat 101 102,4 99,8 1004 98,3 98,4
(%)
Thir nghiém
oloptadin 98,2 99,9 99,3 102,5 98,7 99,7
hydroclorua (%)
Céc chit c6 lién quan d6i v6i mometason furoat
Tap chat DMCF (%) 0,02 0,03 0,014 0,20 0,25 0,25
Tap "hat(ff/i‘;‘c batky | 004 | 004 | 004 | 003 | 003 | 004
Tong l‘r‘(’f,}()g) tap chat 0,09 025 | 039 | 040 | 046
Céc chat c6 lién quan dbi véi olopatadin hydroclorua
OloPata?;Z)E"S"me 0,08 007 | 008 | 008 | 0,09
Tap chit khac batky | 0,03 [ 0,04 0,21 0,18 0,31 0,30
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S4 liéu thu dworc tir nghién ciru d9 on dinh
Thir nghiém Ban dau 3 thing 6 thang
Vidu1 V12dl_1 Vidu 1 Vlzdu Vlldl_l Vlzdu
N
Tong 1“‘-(’&*‘3) tapchat |\ 15 | 016 | 032 | 036 | 068 | 064
Kiéu xit (& 6 cm)

Truc chinh (mm) 52 52 61 58 58 58

Truc phu (mm) 43 47 50 49 48 49

Do elip 1,2 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2

Mirc phén b kich c& giot nho (& 6 cm)

Do (um) 18,91 19,45 19,49 | 1927 | 18,05 | 18,09
Dso (Lm) 36,39 | 37,61 3529 | 34,68 | 36,19 | 36,12
Doo (m) 72,46 | 7644 | 64,66 | 63,49 | 71,89 | 70,06
SPAN 1,47 1,51 1,28 1,27 1,50 1,44

* Puge xac dinh boi thiét bi Advanced Instruments Osmometer (Model 3250).

*#* Dugc xac dinh boi nhét ké Brookfield.

Vidu3va4

Duoc pham & dang hdon dich chira mometason furoat, olopatadin HCI va goém

xanthan
tﬁ:" Thanh phan lrong/khdi | lwong/khéi
: luong) lrong)
2 Olopatadin HC1 0,665 0,665
Avicel RC 591 ul i tir & va

3 Carboxymc(ef;el;r(lgrlﬂ?jgzvf; ;lelti*ighe " 1,000 1,000
4 Benzalkoni clorua (50% dung dich) 0,04C 0,040
5 Xantural 75 (GOom xanthan) 0,300 0,300
6 Natri clorua 0,410 0,410
7 Edetat dinatri 0,010 0,010
8 Diaxit natri phosphat heptahydrat 0,940 0,940
9 Polysorbat 80 0,010 0,010

10 Natri Hydroxit Vua di Vira da

11 Axit clohydric Via du Vira da
12 Nude dé tiém Vira di Vira du

Cac quan sat
. . Khoéng quan sat Khéng quan
Quan sat vé mat vat ly khi dé yén trong 24 gid thay su tach sat thay su
pha tach pha
Kich c& hat trung binh dugc do bang kinh hién vi Duéi 15pum. Duéi 15pm.
Quy trinh san xuét:
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1. Avicel RC-591 dugc bd sung vao nude dé tiém cé lam dong nhat va dugc dé
hydrat hoéa.

2. G6ém xanthan duoc phan tan trong nude dé tiém va dugc bo sung vao hdn hop

thu dugc & budce-1.

3. Diaxit natri phosphat heptahydrat, natri clorua, edetat dinatri va olopatadin dugc
hoa tan trong nuée. D6 pH dugc diéu chinh dén 2,8-3,2 béng axit clohydric.

4. Hon hgp thu duge & bude 3 duge bd sung vao hdn hop thu duge & bude 1.

5. Polysorbat 80 dugc hoa tan trong nurde de tiém. Mometason furoat monohydrat
duge bo sung vao hdn hop nay va duge khudy dé tao thinh huyén phu dic.

6. Hbn hop thu duge & bude 5§ duge bo sung vao hdn hop thu duge & buéde 4 ¢b
1am dong nhat.

7. Benzalkoni clorua dugc hoa tan trong nudc dé tiém.

8. Hon hop thu duge & bude 7 duge bé sung vao hdn hop thu duge & bude 6 ¢,
13m ddng nhat.

9. B9 pH dugc kiém tra va duge diéu chinh dén 3,5-3,9 bang HCI va khoi luong -
durgc didu chinh bang nude dé tiém. Nong dd mol clia duge pham nam trong khoang tir
250 dén 350mOsm/kg.

Dugc pham duge tién hanh cac nghién ctu vé d¢ 6n dinh & céac dicu kién khac
nhau. Cac két qua thu dugc ciia nghién ciru ndy 1a nhu sau:

Céc thdéng tin chi tiét v& binh chira: Binh xit bao gom lo HDPE dugc gan bom va
dugc lap bo kich hoat va nap

Cic két qua ciia nghién ciru vé d§ on dinh
Thi nghiém Ban dau 3 thang 6 thang
Viduz |V 4d‘-‘ Vida3 | Vidu4 | Vidu3 | Vi 4‘1‘-‘
Cac diu kién thir @9 6n dinh (25°C + 2°C & RH 60% + RH 5%)
pH 3,65 3,67 3,78 3,65 3,70 3,62
Nong 40 mol 307 312 302 316 308 308
(mOsm)
Do nhét (cps) 124,2 129,1 127,9 1299 | 1262 | 126,8
Khdi luong mdi ml
; 1,019 1,022 1,02 1,023 1,02 | 1,019
(g/ml)
Thir nghiém
mometason furoat 99,9 102,8 102,2 99,9 98,7 100,4
(%)
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Cac két qua ciia nghién ciru ve do on dinh

Thir nghiém Ban dau 3 thing 6 thang
, Vidu , , , Vi du
Vidu3 4 Vidu3 | Vidu4 | Vidu3 4
Thir nghiém
olopatadin 99,2 100,7 | 99,7 99,7 994 | 99,6
hydroclorua (%)
Céc chit c6 lién quan ddi véi mometason furoat
Tap chit DMCF (%) 0,02 | 0,03 004 | 005 0,03 | 005
Tap Chat(ltf/i‘)"‘c batky 0,03 0,04 0,03 | 0,04
Tong 1“‘-(’% tapchat | 4 0,10 0,15 0,16 | 012 | 0,16
Céc chit c6 lién quan doi véi olopatadin hydroclorua
Ol‘)pata‘({‘,}z)E‘lsome 0,08 0,07 0,09 0,11 | 0,11 | 0,10
Tap Chat(lt;?)ac batky | g 03 0,04 0,05 0,05 | 008 | 0,08
Tong 1‘“&% tapchat | g 0,15 0,24 020 | 033 | 033
Kiéu xit (& 6cm)
Truc chinh (mm) 46 59 59 56 54
True phu (mm) 38 47 44 35 43
D6 elip 1.2 1,3 14 1,6 1,3
Mitc phan b6 kich ¢ giot nhd (& 6 cm)
Dy (um) 21,58 121,03 ] 20,95 20,27 | 18,73 | 18,34
Dsp (um) 40,44 13979 | 3786 37.93 | 36,66 | 36,16
Do (pm) 7825 17755 74,07 7493 | 70,63 | 70,99
SPAN 1,40 1,42 1,40 1,44 1,40 1,45
Cic didu kién thir d6 6n dinh (40°C + 2°C & RH 75% = RH 5%)
pH 3,65 3,67 3,70 3,77 3,78 | 3,65
Nong do mol 307 312 309 305 302 316
(mOsm)
D6 nhét (ops) 1242 [ 1291 ] 1296 1243 | 1279 | 129,9
Khéi lrong mbi ml i
: 1,05 1,022 | 1,017 1,027 | 1,022 | 1,020
(&/ml)
Thir nghiém
mometason furoat 99,9 102,8 101,7 100,6 99,6 98,4
(%)
Thir nghiém
oloptadin 99,2 100,7 | 101.7 99,4 99,7 | 99,9
hydroclorua (%)
Céc chit c6 lién quan d6i voi mometason furoat
Tap chit DMCF (%) 0,02 0,02 0,010 0,12 0,10 [ 0,12
Tap Chat(f;gac batky 0,03 0,03 0,02 0,03 0,05 | 0,03
Tong 1“‘-(’% tapchat | o011 | 010 | 0,20 022 | 018 | 021
Céc chit c6 lién quan d6i voi olopatadin hydroclorua
Olopatac(l;/r;)Eqsome 0,08 0,07 0.12 0.13 0,11 0,11
Tap Chat(l;?;‘c batky 0,03 0,04 0,06 0,06 012 | 0,12
Tong 1“‘-(’(‘,2% tap chat 0,18 0,15 0,26 0,26 0,18 | 021
Kiéu xit (& 6cm)
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Cic két qua ciia nghién ciru vé d6 6n dinh
Thir nghiém Ban diu 3 thang 6 thang

, Vi du , , , Vi du
Vidu3 4 Vidu3 | Vidu4 | Vidu3 4

Truc chinh (mm) 46 46 56 58 54 55

Truc phu (mm) 38 38 45 49 34 43

D6 elip 1,2 1,2 1,3 1,2 1,3 1,6

Miic phan bd kich ¢& giot nhd (& 6 cm)
Do (um) 21,58 [ 21,03 ] 20,67 2316 | 19,13 | 19,16
Dso (pm) 40,44 39,79 38,06 39,08 37,34 37,26
Do, (Lm) 78,25 | 7755 | 75,63 69,37 | 72,36 | 72,49
SPAN 1,40 1,42 1,44 1,19 1,42 1,43
Cacvidusosanh AvaB

Duoc phﬁm dang hdn dich chira Mometason Furoat, va Olopatadin HCI

S6 ] Vi du (% khdi lwong/khéi lrgng)
thir Tharh phin A B
tir
Mometason Furoat monohydrat
! Tuong duong véi Mometason furoat 0,050 0,050
2 Olopatadin HC1 0,665 0,665
Avicel RC 591 (Xenluloza vi tinh thé va
3 A . 1,00 1,00
Carboxymietyl xenluloza natri)

4 Benzalkoni clorua (50 % dung dich) 0,040 0,040
- Carboxymetylxenluloza natri

> (Cekol 2000 P) 0,00 0,150
6 Natri clorua 0,410 0,410
7 Edetat dinatri 0,010 0,010
8 Piaxit natri phosphat heptahydrat 0,940 0,940
9 Polysorbat 80 0,010 0,010
10 Natri Hydroxit Vira du Viura du
11 Axit clohydric Vira du Via da
12 Nudc dé tiém Vira du Vira du

Cac quan sat
pH 3.7 3,7
Céc quan sat vé mit vat Iy khi dé yén trong 24 gid c%usat.? :;g; 1;2}?; Qu::rl tsai[ht 1;}?; o

Quy trinh san xuét:

Quy trinh san xuit nhu duoc dé cép trong vi du 1 dugc tién hanh.

Ca

cvidusosanh CvaD

Duoc phém dang hdn dich chira Mometason Furoat va Olopatadin HCI

Sé Vi du (% khéi
thir Thanh phén lwong/khdi lwgng)
tw C D
1 Mometason Furoat monohydrat
Tuong dwong voi Mometason furoat 0,050 0,050
2 Olopatadin HCI 0,665 0,665
3 Avicel RC 591 (Xenluloza vi tinh thé va 1,000 1,000
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Carboxymety! xenluloza Natri)
4 Benzalkoni clorua (dung dich 50%) 0,040 0,040
5 Xantural 75 (G6m xanthan) 0,00 0,20
6 Natri clorua 0,410 0,410
7 Edetat dinatri 0,010 0,010
8 Diaxit natri phosphat heptahydrat 0,940 0,940
9 Polysorbat 80 0,010 0,010
10 Natri Hydroxit Vira da Vira da
11 Axit clohydric Vira du Vira da
12 Nude dé tiém Vira di Vira dit
Cac quan sat
pH 3,73 3,70
Quan sat Quan sat
Céc quan sat vé mat vat 1y khi dé yén trong 24 gid thiy co su | thiy cé su
tach pha tach pha
Quy trinh san xuat:

Quy trinh san xuat nhu duge dé cip trong vi du 3 duogc tién hanh.
Vidus
Nghién ctru 14m sang hdn hop liéu co dinh ctia mometason va olopatadin xit qua

duong mii trén nguoi bérh

Nghién ciru nay 1 nghién ciru trong phong phoi nhidm trong diéu kién dugce chuén
héa (EEC) so sanh, nhém song song, ngiu nhién, gia doi, mi d6i, mot trung tim dé danh
gi4 hidu qua, do an toan va kha nang dung nap cta (i) hai san phdm hdn hop liéu cb dinh
chira mometason furoat va olopatadin hydrociorua xit qua dudong mii, (ii) hdn hop lidu
¢ dinh gdm azelastin hydroclorua va fluticason propionat xit qua dudng mili
(DYMISTA®), (iii) olopatadin xit qua dudng miii (PATANASE®), va (iv) gia dugc xit
qua dudng miii & cac ddi twong bi bénh viém mii di tmg theo mua (seasonal allergic
rhinitis-SAR).

Cac muc dich chinh

- Péanh gia hiéu qua cta hai néng d6 cta hdn hop lidu cd dinh (fixed dose
combination-FDC) gébm mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua duong miii
so v6i gia dugce xit qua duong mii.

- Banh gia hiéu qua twong ddi ctia (i) hai phac dd sir dung céc san phdm FDC chira
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mili, (ii) hén hop liéu cb dinh
gdm azelastin hydroclorua va fluticason propionat xit qua dudng miii (DYMISTA®), va

(iii) Olopatadin xit qua dudng miii (PATANASE®).
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- So sanh hiéu qua caa (i) hdn hop lidu ¢b dinh gdm azelastin hydroclorua va
fluticason propionat xit qua duong miii va (ii) olopatadin xit qua dudng mii, so véi gid
duogc xit qua dudng mii.

- So sanh thdi diém bit dau co tac dung gifta cac nhém hoat chét dung dé diéu tri
sau liéu thir nhat dugc hiéu 12 “thdi diém dau tién sau khi bat dau diéu tri khi duge chét
thé hién tac dung lam giam dang k& TNSS tirc thoi so véi viée diéu tri bang gia dugc ma
thé hién tac dung 1au hon so v&i thoi diém nay.”

- So s4nh Béng ciu hoi vé chét luong cude séng-EEC (QoLQ) va kha ning dung
nap va kha ning chip nhdn gitta hdn hop lidu ¢ dinh gdm mometason furoat va
olopatadin hydroclorua ding mét 1an mét ngay va hdn hop lidu ¢b dinh gdm mometason
furoat va olopatadin hydroclorua dung hai 1an mét ngay.

- Panh gia d6 an toan twong dbi gifta cac nhém diéu tri khac nhau.

C& mau

Téng cong 36 ddi tuong bi bénh mdi nhom didu tri duge léy ngiu nhién vao
nghién ciru. Tong sb cac dbi twong duge 14y ngiu nhién & ci nim nhém diéu tri 12 180.

Quén thé d6i tuong bi bénh

Céac d6i tuong bi bénh viém mii di tmg theo mua trong hai nim vira qua ma can
duge didu tri bang cac chit khang histamin ding qua duong miii va/hoic cac steroit dung
qua dudong miii dugce bao gém trong nghién ciiu.

Tiéu chuén chinh @ chon déi trong

1. D6 tudi ctia d6i tuong bi bénh > 18 va < 65 tudi bét ké gidi tinh;

2. Céc dbi tuong bi bénh c6 bénh sir 14m sang di biét vé bénh viém miii di Gng
theo mua (trong it nhit 13 2 nim) va cé xét nghiém trich da duong tinh (dudng kinh may
day 16n hon dbi chimg dung dung dich nuéc mudi it nhét 13 3mm) v6i mét trong s céc di
nguyén cta dia phuong;

3. Cac dbi tuong bi bénh c6 kha ndng hiéu va ky vao mau thoa thuin dugc soan
thdo, ma phai dugc thuc hién trude khi sang loc; va

4. Céc dbi tuong bi bénh sin sang tudn thi cac yéu cdu cia quy trinh.

Thiét ké nghién ctru

-42-



34108

Céc dbi tuong bi bénh dugce léy ngau nhién dé diéu tri theo ty 1€ 1:1:1:1:1 vao ndm
nhom diéu tri duéi day, & mot dia diém nghién ctru:

1. Hon hop liéu ¢b dinh gdm olopatadin hydroclorua 665mcg va mometason furoat
25meg dung hai 1in mot ngay (BID)

2. Hdn hop liéu ¢b dinh gdm olopatadin hydroclorua 665mcg va mometason furoat
50meg ding mot 1an mot ngay (QD)

3. DYMISTA® xit qua duong miii (azelastin hydroclorua 137mcg + fluticason
propionat 50mcg) xit hai 1dn mét ngay (BID)

4. PATANASE® xit qua dudng mii (olopatadin hydroclorua 665mcg) hai 1an mét
ngay (BID)

5. Gia dugc xit qua duong miii

Thibt ké gia d6i bao gdm bdn 1o xit qua dudng miii dugce che (hai lo ding budi téi
va hai lo ding budi sang) duge a7 dung cho nghién ctu niy (xem Bang A).

Bang A

St dung dé diéu tri bang bon ¢ duge phdm xit qua dudng miii da che

Nhom diéu tri Séng “T6i
lo thar lo thu 1o tho lo tha
nhét hai nhét hai
1 TP-1: Hon hop licu ¢b dinh g5n1 mometason furoat Hoat Hoat Hoat - Hoat
25meg + olopatadin hydroclorua 665meg dung hai 1an chét chét chét -chat
mot ngdy (BID)
2 TP-2: Hon hop lidu cb dinh g0m mometason furoat Hoat Hoat Gia Gia
50mcg + olopatadin hydroclorua 665meg ding mét lan chét chét duoc duoc
mét ngay (QD)
3 DYMISTA® hai 1an mét ngay (BID) Gia Hoat Gia Hoat
‘ duoc chét dugce chit
4 PATANASE?® hai 1an m6t ngay (BID) Hoat Hoat Hoat Hoat
chét chét chit chét
5 Gia dugc Gia Gia duoc Gia Gia
duoc duogc duoc

Nghién ctru ndy bao gdm nam 1in dén dia diém nghién ctru dé khdm va giai doan
ding thudc tai nha 12 ngdy (va 2 ngay dung thudc tai chd - tong cong 14 ngay dung
thubc). Panh gia cc chi tiéu vé hiéu qua duoc tién hanh & ngoai mua, trong phong EEC.
Sau 14n kham sang loc dau tién (1an kham 1), cac d6i tuong bi bénh ma dap tng toan bd
cac tiéu chudn cia nghién ciu (k& ca tiéu chuin chinh dé tham gia nghién ciru: xét

nghiém chich da (skin prick test-SPT) duong tinh va bénh st 2 ndm cuia bénh viém mii
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di tmg (AR) v6i di nguyén 12 c6 phan huong) trai qua thém giai doan sang loc/mdi & EEC
(1in kham 2). Trong subt giai doan EEC cac ddi twong bi bénh dugc cho tiép xtic véi
phénvhoa cua co 'phén huong & néng dd 3500+500 hat/m® trong 6 gio. Cac dbi tuong bi
bénh st dung nhét ky dién tir (ePDAT™) dé ghi lai cac triéu ching & mit va & miii cia
ho 30 phut mét 14n & cac dbi tuong bi bénh EEC ma dap tmg téng diém sb tridu ching &
mili (TN'SS) t6i thiéu bing 6/12, bao gdm diém sb dbi v6i triéu chimg nghet mii it nhét 13
"2 trén hai 14n ghi nhat ky lién tiép duoc duy tri trong nghién ctru. Tai lan kham 3, vao
ngay tiép theo (ngay 1), cac ddi tugng bi bénh ma d4p tng ticu chudn t6i thiéu duoc dua
tr& lai EEC dé tham gia vao giai doan EEC lién tiép 14n thr hai. Cac d6i tugng bi bénh
duge cho tiép xtic vdi di nguyén trong khoang 10 gid trong 14n kham nay. Trong 6 gid
thir nhét, cac déi twong bi bénh sir dung nhat ky dién tir dé hoan thanh cic danh gid tridu
chimg mdi 30 phat mot 1an va dap tmg diém 3 tridu chung t6i thidu dé tiép tuc nghién
ctru. Cac dbi twong bi bénh dap tmg diém sb tridu chung t6i thiéu duoc 1dy ngiu nhién dé
nh4n mét trong sé nam thudc nghién ctu sau thoi diém 6 gio trong EEC. Sau khi ding
lidu (¢ thoi diém gin trua), cac dbi trong bi bénh duge héi dé hoan thanh cac danh. gia
triéu chimg & thoi diém 5 phit, 10 phit, 15 phit, 25 phut, 30 phut, 45 phut, 60 phut va
sau d6 ctr 30 phat mot 1an duoe hoi tiép cho phan con lai ctia cac danh gid triéu chimng tai
14n kham sau diéu trj trong EEC duoc st dung dé xac dinh thoi diém bat dau co tac dung
dbi véi cac thude diu tri nghién ctu. Sau d6 céac dbi tuong bi bénh dugc gui thude
nghién ctru vé nha @& tiép tuc viée ding thudc & nha BID bét dau tir liéu ding bubi t6i di
v6i ngay 1. Céac ddi tuong bi bénh tiép tuc ding thudc & nha trong khoang 12 ngay. Sau
12 ngdy (cac ngay 2-13) ding thubc tai nha, cac dbi tuong bi bénh dugc dua trd lai EEC
vao ngay 14 (1an kham 4) dé tham gia vao giai doan EEC mdi trong 6 gi¢ sau khi diéu tri.
Céc dbi tugng bi bénh dugc cho ding lidu véi lidu budi sang 13 thudc nghién ciru mot gidy
trude khi di vao EEC. Céc triéu chung dugce danh gi4 cr 30 phat mot 1an trén cac ddi
tuong bj bénh EEC sir dung liéu cudi cing cta thudc diéu tri nghién ctru lac nira dém
trong cung ngay, va trd lai vao sang ngady hom sau (ngay 15, 14n kham 5) dé tham gia giai
doan EEC trong 6 gid. Qua mét giai doan 6 gio, cac dbi tugng bi bénh sir dung nhat ky
dién tir & hoan thanh cac danh gia triéu chimg 30 phut mot 1an. Ngoai viéc thu thap cic
tridu chimg & mit va & miii, nhat ky dién tir duoc sir dung dé thu thap Bang cau héi vé

chét luong cude séng-EEC (EEC-QoLQ) & céc 1an kham 2, 3, 4 va 5, va kha ning chép
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nhén va kha ning dung nap tai 1an kham 5. Lin khdm 5 12 lan kham cubi cting ctia nghién
clru.

Man cam so bd

Pép mg cac tiéu chi dudi dy trén mdi thé nhat ky trong sd hai thé nhat ky lién
tiép doc tai 14n kham gdy man cam so bd: TNSS téi thiéu bang 6 trong s6 12 diém cao

nhét, ké ca diém sb nghet miii it nhét 13 2.
LAy ngiu nhién

- Céc dbi tuong bi bénh dap tng cing cac tiéu chudn nay & ca hai 1an kham giy

mAn cam so bd vai thoi gian & phong 3 gid thi tién hanh 14n kham diéu tri (14n kham 3).

- Tai 1an kham didu tri (1an kham 3), TNSS téi thiéu bang 6 trong sb 12 diém cao
nhét (k& ca diém sb nghet miii it nhat 13 2).

Céc duoc phdm
San pham thir nghiém dugc sir dung trong nghién cru nay 12 nhu sau:
San pham thir nghiém 1 (TP-1)

“Mometason Furoat Monohydrat va Olopatadin Hydroclorua xit qua dudng mii
(25mcg + 600mcg) |

M3i 1an xit phan phdi mometason furoat monohydrat tuong duong véi 25meg

mometason furoat va olopatadin hydroclorua twong duong véi 600meg olopatadin.
San pham thir nghiém 2 (TP-2)

Mometason Furoat Monohydrat va Olopatadin Hydroclorua xit qua dudong mii

(50mcg + 600mcg)

M&i 14n xit phan phbi mometason furoat monohydrat tuong dwong véi 50meg

mometason furoat va olopatadin hydroclorua tuong duong v6i 600mcg olopatadin.
Phéc d6 dung lidu
1. Céc san phdm nghién ctru

- TP-1: Hbn hop lidu c¢b dinh gébm Olopatadin hydroclorua (665mcg) va
Mometason furoat (25mcg) xit qua dudng mii: 2 1an xit m&i 18 miii dugc xit hai 1dn mét

ngay (BID) trong hai tudn.

-45-



34108

- TP-2: Hbén hop liéu ¢ dinh gdm Olopatadin hydroclorua (665mcg) va
Mometason furoat (50mcg) xit qua duong miii: 2 14n xit mdi 16 miii dugc phan phbi mot

14n mét ngay (QD) trong hai tudn
2. Céc liéu phép tham khao

- Olopatadin hydroclorua xit qua dudong miii (PATANASE® 0,6%): 2 1an xit mdi

16 miii dwgc xit hai 1dn mot ngay trong hai tudn.

- DYMISTA® (azelastin hydroclorua + fluticason propionat) 137mcg/50mcg xit

qua duong mii: 1 14n xit moi 16 mili duge xit hai lan mét ngay trong hai tuan.

- Gia duoc xit qua dudmg mii (trén co s& chat dan cia san pham nghién clru): 2
131 xit mdi 160 miii duge xit hai 14n mot ngay trong hai tuan.

Céc tiéu chi danh gia chinh (Chi tiéu 1am sang)

- Thay d6i s0 véi thoi diém ban dau ve tong di€m sO cic triéu chung & mili sau
diéu tri trung binh (TNSS) so voi gid duge d6i v4t hon hop Liéu ¢6 dinh gdm mometason -
furoat va olopatadin hydroclorua. TNSS trung binh duge tinh toan qua 6 gid & EEC sau
diéu tri tai 1an kham 5 {qua 18 dén 24 gi¢ sau khi ding liéu thr nhat vao ngay 14) va phu

hop véi TNSS ban dau & EEC tai 1dn kham 3 (qua 6 gid truéce khi dung lidu tht nhét).

- Thay dbi so vai thoi diém ban dau vé TNSS sau diéu tri trung binh dbi v6i hai
phéac db dung hdn hop lidu ¢ dinh gbm momeiason furoat va olopatadin hydroclorua véi-
cac san phdm tham khdo: DYMISTA® xit qua dudng mii va PATANASE® xit qua -
duong mii. TNSS trung binh dugc tinh todn qua 6 git & EEC sau diéu tri tai 1an kham 5
(qua 18 dén 24 gid sau khi dung liéu thir nhit vao ngay 14) va phtt hgp v6i TNSS ban
d4u & EEC tai 1an kham 3 (qua 6 gid truée khi dimg lidu thir nhat).

- Thay dbi so vé6i thoi diém ban diu vé TNSS sau diéu tri trung binh dbi v&i hai
phéac dd dung hdn hop liéu cb dinh gdm mometason furoat va olopatadin hydroclorua,
DYMISTA® xit qua duong miii va PATANASE® xit qua drong miii. TNSS sau diéu tri
trung binh duoc tinh toan qua 6 gior & EEC sau diéu tri tai 1an khdm 4 (qua 1 dén 7 gio
sau 1an dung lidu thir nhit vao ngay 14) va phu hop voi TNSS ban dau & EEC tai 1an
kham 2 (qua 6 gio).

- Thay ddi so v6i thoi diém ban ddu vé TNSS sau diéu tri trung binh d6i voi hai

phéc db dung hdn hop liéu ¢b dinh gdbm mometason furoat va olopatadin hydroclorua so
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v6i cac san phadm tham khao: DYMISTA® xit qua dudng mili vd PATANASE® xit qua
duong mii. TNSS trung binh dugec tinh toan qua 12 gio & EEC sau diéu tri (tai 1an kham
4 qua 1 dén 7 gid sau khi dung liéu thtr nhét vao ngay 14, va tai 1an kham 5 qua 18 dén
24 gidr sau khi ding liéu thir nhat vao ngay 14) va phi hop véi TNSS ban dau & EEC tai
14n kham 2 va 14n kham 3 (qua 12 gid trude khi dung lidu thir nhét).

- Thoi diém bat dAu c6 tac dung cia mdi 14n didu tri bang hdn hop lidu cb dinh
gdbm mometason furoat va olopatadin hydroclorua, DYMISTA® va PATANASE® dugc
danh gia bang cach so sanh thay ddi so v6i thoi diém ban ddu vé TNSS sau diéu tri gitta
mdi hoat chat didu tri va gia dugc & moi thoi diém sau diéu tri 1an thir nhit. Thay ddi so
v6i thoi didm ban diu v& TNSS duge tinh todn & moi thoi diém sau lidu thit nhét coa
thudc diéu tri nghién ctru & EEC tai 1an khéam 3 {tirc 13, qua bén gio cubi & EEC tai lan
kham 3) v6i muc ban dau (1an kham 3) duoc xac dinh 13 trung binh clia hai thoi diém

cudi trude khi dung liéu.

- Thay dbi so véi thoi diém ban déu_ vé thng diém sb cac triéu chang (Total
Symptoms Score-TSS) sau didu tri trung binh, céc diém sb cia ting triéu chimg & mili -
(NSS, bén triéu chimg & miii bac gdm sb mdi, ngira mii, hit hoi va nghet miii) va TOSS
qua 6 gior & EEC tai 1an khém 5 va phd hop v6i mirc ban d4u tai 1an kham 3 (qua 6 gio

trude khi ding lidu thir nhét).

- Thay d6i so véi thoi diém ban dau ve tong diém so cac triéu ching (TSS) sau
diéu trj trung binh, cic diém so ctia firng triéu chimg & mii (NSS, bdn triéu chung ¢ mii
bao gdm s6 mii, nglra mili, hat hoi va nghet miii) va TOSS qua 6 gio & EEC tai 1an kham

4 va phi hop v&i mirc ban dau tai 1an kham 2 (qua 6 gio & EEC).

- Thay di so vé6i thoi diém ban dau vé tbng diém s cua céc tridu chimg (TSS) sau
didu tri trung binh, cac diém sb cua timg tridu ching & miii (NSS, bdn triéu ching & miii
bao gdm sb mii, ngira mii, hit hoi va nghet mii) va TOSS qua 12 gid & EEC tai 1an
kham 4 va 14n kham 5 va phu hop v6i mire ban dau qua 12 gio & EEC trude khi dung lidu
tai 14n kham 2 va 14n kham 3.

- EEC-QoLQ cua tit ca cac nhom diéu tri bing cach so sanh 1) tién EEC-QoLQ &
thoi diém ban dau (14n kham 2) v6i tién EEC tai 14n kham 4; 2) sau EEC & thoi diém ban
dAu 14n kham 2 v6i sau EEC tai 1an kham 4; 3) sau 6 gio & EEC tai 1an khdm 3 (truéc khi
ding liéu thir nhét) v6i sau EEC tai 1an kham 5.
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gia dugc sau EEC tai 14n kham 5.

Két qua

Bang B thé hién t6m tit sy thay d6i TNSS tir thoi diém ban ddu dén sau khi didu

tri qua 6 gi & EEC (quan thé ITT).

Bang B
| . DYMISTA®® | PATANASE
Céc théng s6 | Gia duge | TP-1 TP-2 (tham khio) (tham khao)
‘ N 36 36 36 36 - 36
EECothoidiem| \ oinh | 7,64 | 807 | 820 8,67 8,27
ban dau _
EEC o thot
diém keét thilc , . - ;
diéu‘tri @ trung binh ¢,61 3,31 3,94 4,80 6,38
tuan)
% Thay dbi so ,
V61 thdi diém - 13,35 58,98 | 51,95 45,67 22,85
ban din

o—

qua 12 gir & BEC (quan thé ITT). (36 lidu cia NASONEX trong Bang C duwoc ldy fir

nhan duge FDA c¢ia My théng qua)

Béng C thé hién tom tit thay doi TNSS tir thdi diém ban dau dén sau khi diéu tri .-

Bing C
Céc thong , 5 o | PATANASE® | - o, | DYMISTA®
56 Te-1 4 TP-2 (Tham khao) NASONEX (Tham khéo)
N 36 36 36 176 36
| EECGtOL | 0 obinh | 7,58 | 7,85 7,90 9,60 8,25
~1diém ban dau :
EEC 6 thot ‘
Giemket | o ebinh | 2,35 | 336 5,72 ; 434
thic ch‘eu
tri (2 tudn)
% Thay doi
50 V61 thi - 62,4 | 57,07 27,5 27,92 48,24
dlen} ban
dau

* NASONEX® (mometason furoat xit qua duong miii) nhan dugc FDA cia My

thong qua (19/01/2011)

Bang D thé hién tém tit thay dbi ciia TOSS tir thoi diém ban ddu dén sau khi didu

tri qua 12 gior & EEC (quan thé ITT).
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Bang D
A X PATANASE® DYMISTA®
Cac thoéng sd TP-1 TP-2 (Tham khio) (Tham kho)
N 36 36 36 36
EEC S thggudlem ban | roingbinh | 397 | 417 3,92 4,54
EEC 6 thoi diém két .
thio didu tr (2 tun) Trung binh 1,97 2,34 2,82 2,82
% Thay dbi so voi
thoi didm ban dAu - 50,37 43,6 28,3 37,38

Céc két qua cta nghién ctru da chi ra rang hdn hop gdm mometason furoat va
olopatadin hydroclorua, néu dugc ding qua dudng mili cho ngudi bénh, thu duge két qua
didu tri hidu qua déi v6i bénh viém mii dj ing theo miia va 1am giam dang ké vé mat 1am
sang ca cac triu chitng & mii va khéng ¢ mii ¢6 lién quan cta n6é. Mtc do giam cua
TNSS 14 c6 lién quan vé mat 14m sang (tirc 13, chénh 1&ch 2 don vi - ma thuong dugce coi
13 ¢6 lién quan vé mit 1Am sang - giita cAc san phim thir nghiém va gia duoc). San phim
thir nghiém 1 dé cho thy tong mirc giam triéu chimg t6t hon so v6i cac san phadm tham
khao (PATANASE® va DYMISTA®). Thoi diém bt dau c6 tac dung xay ra khoang 10
phitt déi v6i TP-1 dua trén muc thay di iTNSS so véi thoi diém ban ddu sau lidu thir
nhét tai An kham 3 (-1,26). Tuy nhién, thoi didm bit diu c6 tac dung c6 thé khong duge
xac dinh ddi v6i TP-2, DYMISTA, va PATANASE do sy chénh léch ¢6 ¥ nghia théng ké
. vé mitc thay déi iTNSS so véi thoi didm ban dau gitta cac 1an didu tri nay va 1an didu trj
. bing gia dugc khong duoc quan sat ¢ hai théi diém lién tiép bat ky.

Vidu6

Nghién ctru 14m sang pha II hon hop liéu ¢ dinh gdbm mometason va olopatadin
xit qua duong miii trén ngudi bénh

Nghién ctru niy 1 nghién ctru mu d6i, ngau nhién, nhém song song, so sanh dé
danh gia hiéu qua, do an toan va kha niang dung nap cua hai phéc d6 va ndng @6 khac
nhau cta hdn hop lidu ¢b dinh gdm mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua
duong mili so véi gia dugc xit qua dudong miii va ting ché phim liéu phap don gdm
olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii va mometason furoat xit qua dudng mii, & cic

d6i twong (12 tudi va 16n hon) bi bénh viém mii di tmg theo mua (SAR).

Cac muc dich chinh
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- So sanh hiéu qua ctia mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng
mili mot 14n mdt ngay va mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mii
hai 14n mét ngay véi gia duge xit qua dudng mili va voi cac liéu phap don sir dung ting
thanh phin & cing lidu trong cliing chat din qua 14 ngay diéu tri nghién ctru.

- So s&nh thdi diém béat ddu c6 tic dung gitta mometason furoat va olopatadin
hydroclorua xit qua duong mii mot l4n mot ngdy va mometason furoat va olopatadin
hydroclorua xit qua dudong miii hai 14n mdt ngdy véi gia duge va cac liéu phap don sir
dung timg thanh phin & cling liéu trong cling chét din, sau lidu thi nhat ctia thudc nghién
ciu.

- Danh gia d6 an toan va kha nang dung nap cuia timg nhém diéu tri.

Bang E

Céc san pham nghién cru va viéc st dung chung

Ma (Céc) sin pham nghién ciru S dung
TP-1 Olopatadin hydroclorua + mometason furoat Hai lan mot ngay (BID)
: (665ug + 2519) xit qua duong mili vao budi sang va budi tdi
Olopatadin hydroclorua + mometason furoat Mot 1an mét ngay (QD)
TP-2 ) N \ - \ 2. o,
(66ng + 50pg) xit qua dudng nli vao budi sang
GO-1 Olopatadin hydroclorua (665pg) Mot lan mot ngay (QD) .
xit qua dudng mili vao budi sang
. . R - Hai 1an mot ngdy (BID)
GO-2 Olopatadin hydroclorua (665pg) xit qua Judng mili vao budi sang va budi téi
GM-1 Mometason furoat (30pg) xit qua dudng mili Mot lan mét ngay (QD)
vao budi sang
. . . Hai 1an mét ngay (BID)
GM-2 Mometason furoat (25pg) xit qua dudng miii vao budi sang va budi téi
C& mau:

Téng cong 1.106 dbi twong dugc 1iy ngiu nhién (158 d6i trong mdi nhém diéu

tri) duoc tham gia vao nghién ctru.

Chi tiéu chinh dé chon lua dbi tuong:

- Tubi >12 va nhiéu hon, bét ké giéi tinh

- Bénh sit 1am sang da biét v& bénh SAR (trong it nhit 13 2 nim truéc 1an kham
sang loc) v6i cac triéu chimg trim trong (bing ching 1am sang vé cac triéu chimg hoat

dong) va c6 biéu hién SPT duong tinh (dudng kinh may day 16n hon may day dbi ching
it nhat 1a 5mm) vé6i di nguyén tir cay tuyét ting trén nui.
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- TNSS phan anh trong 12 gi¢ >8 trong s6 12 diém cao nhit va diém sé nhan thic
> 2 d6i véi danh gia tai thoi didm AM tai 14n kham sang loc (1an khdm 1).

Thiét ké nghién ctru:

Céac dbi tuong duge 14y ngau nhién dé diéu tri theo ty 1& 1:1:1:1:1:1:1 vao bay
nhém diéu tri duéi ddy, & nhiéu dia diém nghién ctu.

Thiét ké gia d6i bao gdm hai lo xit qua dudng mii gidng nhau (mét lo dung bubi
séng [AM] va mot lo dimg budi tdi [PM]) dugce sir dung cho nghién ctru ndy (Bang F).
Nghién ctru gia d6i duge dam bao !am mu thich hop khi xem xét cac thude diéu tri dugc
50 sanh khac nhau v& tin suét dung lidu (BID so véi QD).

Bang F

Str dung dé diéu tri nho hai lo xit qua dudng mii gibng nhau (2 14n xit mdi 15 mii,

tong cong 4 1an xit moi lo, moi ngay)

Budi sang Budi toi

Ma Nhom dide tri (AM) (BM)
' o r | 1o thi hai
nhat :
Olopatadin hydroclorua 665ug -+ ) )
TP-1 mometason furoat 25ug hai lan mot ngdy | Hoat chat Hoat chat
(BID)
lopatadin nydroclorua 665pg + )
P2 mometason furoat S0ug mdt 12n mot Hoat chat Gia dugc
ngay (QD)
y Olopatadin hydroclorua xit qua quing £ .,
P— . . . PR T . 1
0-1 mili (665pg) mdt 1an mét ngay (QD) Hoat chat Gia duoe
Olopatadin hydroclorua xit qua dudong . £ z
GO-2 || i (665yg) hai ldn mot ngay (BID) | Loatchat | Hoat chat
Mometason furoat xit qua duong miii £ .,
GM-1 (50ug) mot TAn mdt ngdy (QD) Hoat chat Gia duoc
Mometason furoat xit qua duong mili z 1
GM-2 (25ug) hai 1an mot ngay (BID) Hoat chat | Hoat chat
Pbo Gia duogc xit qua dudng miii Gia dugc Gia duoc

Nghién ctri nay bao gbm bdn 14n dén dia diém nghién ctru dé kham. Sau 14n kham
sang loc dau tién (Lan kham 1), cac d6i tuong ma dap tmg tht ca cac tiéu chi chon lua vao
nghién ctru dugc yéu cdu trai qua giai doan thu thip dung gia dugec mu don trong 7-10
ngdy. Sau khi hoan tit giai doan thu thap nay, cac d6i tuong thich hgp dap tmg cac tiéu
chi ngiu nhién dugc tham gia vao nghién ciru va dugc 14y ngAu nhién vao mot trong sb

bay nhém diéu tri. Cac d6i tugng dugc phét thubc theo danh sach ngiu nhién. Cac dbi
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tugng dugc 1ay ngiu nhién dugc yéu cdu trai qua giai doan diéu tri trong 2 tuan (14 ngay)
theo quy trinh dé danh gia hiéu qua va do an toan clia thude diéu tri duoc 4n dinh.

C4c tiéu chi danh gia chinh (Chi tiéu 1am sang):

Chi tiéu so cap

- Thay dbi so véi thoi diém ban dau vé rTNSS trong 12 gior duge bio céo & dbi
turong tai thoi diém AM va PM trung binh (TNSS phéan 4nh) qua giai doan diéu tri 14
ngay.

Céc chi tiéu thi cap

- Thay ddi so véi thoi diém ban dAu v& iTNSS trong 12 gidr duge bdo céo & dbi
tuong tai thoi diém AM va PM trung binh (TNSS tuc thoi) qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so véi thoi diém ban dau v& rTOSS trong 12 gitr dugc béo cao & dbi
tuong tai thoi diém AM va PM trung binh (TOSS phan 4nh) qua giai doan diéu tri 14
ngay.

- Thoi diém bit dAu 6 tac dung dbi voi mdi thude diéu tri dugc dénh gia bing
cach so sanh su thay ddi so vdi thoi diém ban dau vé& iTNSS sau diéu tri giita mdi hoat
chét diéu tri va gia duoc & cac thoi diém xé4c dinh (trude khi dung liéu thr nhét (trude khi
diing liéu), 15 phut, 30 phit, 45 phat, 60 phit, 90 phut, 120 phit, 150 phut, 180 phut, 210
phut, va 240 phat) sau khi dung thude didu tri nghién ctru thir nhit trong 4 gid.

- Thay dbi so véi thoi diém ban diu vé& Bang ciu hoi v& chét lugng cude séng co
lién quan dén bénh viém miii mang két (RQLQ) vio ngdy 15 giita cac nhém didu tri & cac
d6i tugng c6 chit lugng cude séng suy giam & thoi diém ban déu nhu dugc xic dinh boi
diém s6 RQLQ tai 14n kham ngAu nhién (RV) bang 3,0 hodc 16n hon (quéan thé RQLQ).

Céc chi tiéu tam cp vé hiéu qua

Céc triéu chimg & mii:

- Thay d6i so v6i thoi diém ban diu v& rTNSS dugc bao cao & dbi tuong tai thoi
diém AM qua giai doan didu tri 14 ngay.

- Thay dbi so v6i thoi diém ban ddu vé& iTNSS dugc béo céo & ddi tuong tai thoi

diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.
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- Thay ddi so vé6i thoi diém ban dau vé rTNSS dugc bdo cdo & dbi tugng tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so véi thoi diém ban dau v& iTNSS duoc bao cdo & ddi tugng tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau vé timg tridu ching & miii phan anh dugc bao
c40 & dbi tuong qua giai doan diéu tri 14 ngay (AM, PM va trung binh ciia AM va PM).

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé timg triéu ching & miii tirc thdi duge bao
c4o & ddi tuong qua giai doan didu tri 14 ngay (AM, PM va trung binh cia AM va PM).

- Thay d6i so voi thoi diém ban dau vé rTNSS va iTNSS duoc bdo cdo & doi

tugng tai thoi diém AM va PM trung binh trong mdi ngay.

- Thay d6i so véi thoi diem ban dau vé rTNSS va iTNSS dugc bao cdo & doi

tuong tai thoi diém AM trong mbi ngdy.

- Thay d6i so v6i thoi diém ban dau vé rTNSS va iTNSS dugc bao cdo & dbi
tirong tai thoi diém PM trong mbi ngay.

Céc tridu chimg & mit:

Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé iTOSS (TOSS tic thoi) duge bao cao & ddi
trong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diu tri 14 ngay.

Thay dbi so v6i thoi diém ban du vé rTOSS duge bdo cdo & dbi tuong tai thoi
diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

Thay ddi so v&i thoi didm ban dau vé iTOSS duge bao cdo & ddi tuong tai thoi
diém AM qua giai doan diéu} tri 14 ngay.Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé rTOSS
dugc bao cao & di tuong tai thoi diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

Thay dbi so véi thoi didm ban ddu v& iTOSS dugc béo cdo & dbi tugng tai thoi
diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so vé6i thoi diém ban ddu vé timg tridu ching & mat phan 4nh dugc bdo
c4o & ddi twong qua giai doan diéu tri 14 ngdy (AM, PM va trung binh ctia AM va PM).

- Thay ddi so vé6i thoi diém ban dau vé timg tridu chimg & mat tirc thdi duge bao

céo & dbi trong qua giai doan diéu tri 14 ngay (AM, PM va trung binh cia AM va PM).
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- Thay dbi so v6i thoi diém ban diu vé trung binh cia rTOSS va iTOSS duge bao
céo & dbi turong tai thoi diém AM va PM trong mdi ngay.

- Thay dbi so v6i thoi didm ban ddu vé rTOSS va iTOSS dugc bdo cdo & ddi
tuong tai thoi diém AM trong mdi ngay.

- Thay ddi so véi thoi diém ban dau vé rTOSS va iTOSS duogc bio cdo & dbi
tuong tai thoi diém PM trong mdi ngay.

Céac triéu chimg khong & mili dugc danh gié theo cach twong tu véi céc triéu
ching & mit trén day.

Diém sb vé triéu chiung & miii dugc danh gid béi bac si (Physician assessed Nasal
Symptom Score-PNSS) va Bang cau hoi vé chét lugng cude séng ¢6 lién quan dén bénh
viém miii mang két (Rhinoconjuntivitis Quality of Life Questionnaire-RQLQ):

- Piém sb vé triéu chung ¢ mili duoc danh gia boi bac si (PNSS) va timg tridu
chirng & miii dugc danh gia béi béc si vao ngay 15 (Lan kham 4).

- Tung khodng cia RQLQ vao ngay 15 (Lan kham 4) d8i v6i quan thé RQLQ
(duwoc x4c dinh 1a di tuong c6 chit lugng cude sdng suy gidm & thoi diém ban dau).

- RQLQ vao ngay 15 (Lan kham 4) dbi v6i bo phan tich day du(full analysis set-
FAS).

Céc két qua

Bang G thé hién tom tit chi tiéu lam sang so cap (rTNSS) va chi tiéu 1am sang thir
cép (iTNSS, rTOSS, thoi diém bt ddu c6 tic dung va RQLQ) quan st dugc trong subt
nghién ciru pha II. Dé so sanh liéu phap két hop véi lidu phap don, gia tri p duéi 0,05

dugc coi 13 ¢6 ¥ nghia vé mit thdng ké.

Bang G
Chi tiéu 1am Chi tiéu lam sing thir cip
sang so cap
Thoi diém bat
Nhém diéu tri rTNSS iTNSS rTOSS déu c6 tac RQLQ
dung
150 phut, ¢6 ¥
nghia théng
TP-2 so voi -1,10* -1,10 -0,55 ké & tht ca cac -0,48
gia dugc p<0,001* p<0,001* p=0,004* thoi diém sau p=0,004*
150 phut (trir
180 phut)*
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TP-2 so véi -0,77 -0,86 -0,36 NA -0,29
GO-1 p=0,002* p=0,0003* p=0,65 p=0,085
TP-2 so véi -0,35 -0,34 -0,37 NA -0,13
GM-1 p=0,15 p=0,145 p=057 p=0,429
khéng c6 y
TP-1 so voi -1,17%* -1,10 -0,41 nghia théng -0,56
gia dugc p<0,001* p<0,001* p=0,032 ké & moi thoi p=0,0009*
diém
TP-1 so véi -0,49 -0,45 - -0,03 NA -0,25
GO-2 p=0,048* p=0,058 p=0,849 p=0,135
TP-1 so v6i -0,71 -0,65 -0,40 NA -0,41
GM-2 p=0,004* p=0,006* p=040* p=0,014*

* chi ¥ nghia théng ké

Nhu c¢6 thé thdy tir Bang G, hdn hop gdbm mometason fuorat va olopatadin
hydroclorua, néu duoc sir dung mét 14n mot ngay (TP-2) hoic hai 1an mot ngay (TP-1) s&
t6t hon vé mat théng ké so vdi gia duoc (p<0,0001) dbi v6i chi tidn so cip, thay ddi vé
rTNSS so véi thoi diém ban diu. HOn hop gébm mometason fuorat v olopatadin
hydroclorua, néu duge st dung mét 14n mét ngay (TP-2) hodc hai 1an mét ngay (TP-1)
cling dap tmg chi tiéu 1am sang th( hai trong thir nghiém, giip dem lai hiéu qua trong
viée diéu tri bénh viém mili di ing theo mua (SAR). Hon hop gdm mometason fuorat va
olopatadin hydroclorua, néu dugc sir dung hai 1An mét ngay (TP-1) ciing t6t hon vé& mit

thdng ké so v&i timg liéu phap don (GO-2 va GM-2) & ca chi tiéu so cap (rTNSS) va chi

tiu thir cAp (iTNSS).

Bang G2 thé hign d6 chénh léch trung binh binh phuong nhé nhét & ting diém s6

triéu chimg & miii phan anh déi véi TP-1 va TP-2 so véi gia dugc.

Bang G2
Do chénh léch trung binh binh phrong nhé nhit & ting diém s6 triéu chimng & miii phan anh véi
TP-1 hoic TP-2 s0 véi gia duge -
D¢ chénh léch trung binh binh
TP-1 phuong nho nhat Giatri P
(khoang tin cdy 97,5%)
S6 mii 0,27 (0,42, -0,12) <0,001
Nghet miii -0,24 (-0,38, -0,99) <0,001
Ngtra miii -0,27 (-0,43, -0,11) <0,001
Hit hoi -0,39 (-0,57, -0,22) <0,001
TP-2
S6 miii -0,26 (-0,40, -0,11) <0,001
Nghet miii -0,22 (-0,37, -0,08) <0,001
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Ngira miii 0,26 (-0,42, -0,10) <0,001
Hit hoi -0,37 (-0,55, -0,20) <0,001

Bang H thé hién tom tit cac tic dung c6 hai cia thude xuat hién trong qua trinh

didu tri (treatment emergent adverse event-TEAE) dugc quan sat thdy trong nghién ctiu

pha Il nay.
Bang H
Gia duoc TP-2 GM-1 GO-1 TP-1 GM-2 GO-2
(N=159) | (N=158) | (N=160) | (N=158) | (N=157) | (N=159) | (N=160)
Tt nhat 13 1 13 15 15 17 17 10 25
| TEAR (38.2%) | {9,5%) | (9,4%) | (10,8%) | (10,8%) | (6,3%) | (15,6%)
Loan vi 0 2 0 2 2 0 5
gidc (1.3%) (1,3%) | (1,3%) (3,1%)
Dau dau 1 6 2 1 0 1 1
\ | (0,6%) | (3,8%) | (1.3%) | (0,6%) 0,6%) | (0,6%)

Toan bd cac TEAE cé muic d6 tir nhe dén vira phai. Loan vi gidc (1,3%) va dau
dau {1,9%) 1a céc tac dung cb hai (adverse event-AE) duoc bao cdo ¢.hdn hop gdm
mometason fuorat va olopatadin hydroclorua duge dung hai 14n mot ngay (BID) va mot -

lan mot ngay (QD), tuong ing.

Vidu7

Nghién cttu 1am sang pha 1II hon hop lidu ¢6 dinh gém mometason va olopatadin . - -

Xit qua duong mii rén ngudi bénh bi SAR, vao mua xuin

Nghién ciru nay 13 nghién ciru ma doi, ngdu nhién, nhém song song, so sanh dé
danh gia hidu qua, do an toan va kha ning dung nap cta hdn hop liéu c¢6 dinh gom
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mii so véi gid dugc xit qua
duodng mii va ting ché pham dung trong liu phdp don géom olopatadin hydroclorua xit
qua dudng mii va mometason furcat xit qua dudng mili, & cac doi tugng (12 tudi va 16n
hon) bi bénh viém mii di tng theo mua (SAR), vao mua xuan.

Céc muc dich cua nghién ciru

- So sanh hi€u qué cia mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng
miii hai lan mot ngay véi gid duge xit qua dudng miii va véi tung li€u phap don thanh
phan & cung liéu trong cting mot chat din qua 14 ngay dung thudc diéu tri nghién ctru.

- Panh gia do an toan va kha nang dung nap cua timg nhém diéu tri.
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- Nghién ctru cac thong sé duge dong hoc (pharmacokinetic-PK) clia thudc diéu tri

mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii hai 14n mot ngay.
Bang |

Céc san pham nghién ctru va viéc st dung chung

Mai (Céc) san phim nghién ciru St dung
TP-1 Olopatadin hydroclorua + mometason furoat Hai lan mét ngay (BID)
(665ng + 25ug) xit qua dudng miii vao budi sang va budi toi

GO-2 Olopatadin hydroclorua (665ug) xit qua duong miii Hai lan mot ngay (BID)
vao budi sang va budi tdi
GM-2 Mometason furoat (25pg) xit qua dudng miii Hai 14n mét ngay (BID)
vao budi sang va budi tdi

Co& mau:

Téng cong 1.180 dbi twong duoc 14y ngiu nhién (29‘5 d6i trong mdi nhém didu

tri) dugc tham gia vao nghién ciru.
Céc tiéu chi chinh dé chon dbi tuong;:
- Tudi >12 va nhiéu hon, khong ké gi6i tinh

- Bénh sir 1am sang duge ghi chép ctia SAR (trong it nhat 13 2 nam truée 14n khdm
sang loc) vai céc tridu chimg trim trong (bing ching 14m sang vé cac triéu chtimg hoat
dong) trong mua nghién ciru dbi véi phan hoa theo mua trén néi va thé hién SPT duohg
tinh duge ghi chép (duong kinh may day 16n hon dudong kinh may day d6i chimg it nhat
13 5mm) v&i di nguyén tir cdy tuyét ting trén ndi.

- TNSS phan 4nh & thoi diém 12 gid >8 trong s6 12 diém cao nhét va diém s

nhan thie > 2 d6i v6i danh gia 6 thoi diém AM tai 1an kham sang loc (Lan kham 1).
Thiét ké nghién ctru:

Cac dbi trong dugce léy ngﬁu nhién dé diéu tri theo ty 1€ 1:1:1:1 vao bén nhém

di€u tri sau, ¢ nhi€u dia diém nghién clru.
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Bang J

Str dung d8 didu tri nho hai lo xit qua dudng miii giéng nhau (2 lan xit mbi 16 mii,

tdng cong 4 lan xit mdi lo, mdi ngay)

Buoi sang Buoi toi

Mia Nhom dieu tri (AM? (M)
lo thir Ly .
* Lz lo th hai
nhat °

Olopatadin hydroclorua 665ug +
TP-1 mometason furoat 25pg hai 14n mot ngay | Hoat chit | Hoat chit
(BID)

Olopatadin hydroclorua xit qua dudng

GO2 | i (665ug) hai ldn mot ngay (BID) | oatchat | Hoat chat
Mometason furoat xit qua dudng mii £ :
M I ( 1t q g 4 4
GM-2 (2512) hai 1an mot ngdy (BID) Hoat chat Hoat chat
| Pbo Gia duogc xit qua dudng miii Gia dugc Gia dugc

Nghién ctru nay bao gdm bdn 1an dén dia diém nghién ctru dé kham. Sau 1an kham
sang loc du tién (Lan kham 1), cac d6i twong ma dap tng tat ca céc tidu chi chon lya vao
nghién ciru duge yéu chu trai qua giai doan thu thap ding gia duge mu don trong 7-10
ngay. Sau khi hodn tat giai doan thu thép, céc d6i twong thich hop dap tng céc tiéu chuin
ngau nhién dugc tham gia vao nghién ciru va duoc 14y ngAu nhién vao mot trong s6 bbn
nhém didu tri. Céc d6i trong dugce phit thude theo danh sach ngau nhién. Cac dbi tuong
duge 14y ngiu nhién duge yéu cau trai qua giai doan diéu tri 2 tudn (14 ngay) theo quy
trinh d& danh gid hiéu qua va do an toan cua thube didu tri duge 4n dinh. Cac ddi tuong
duoc huéng dan ghi lai cac diém sb tridu ching vao nhit ky dénh gia triéu ching. Ho

cling duoge sip xép co it nhét 1a hai miu mau dé danh gia PK trong giai doan diéu tri

Céc tiéu chi danh gia chinh (Chi tiéu 1am sang):

Chi tiéu so cap

- Thay ddi so véi thoi diém ban dau vé rTNSS (TNSS phan énh) trong 12 gio
duge bao cao ¢ dbi tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diéu tri 14
ngay.

Céc chi tiéu thir cap

- Thay dbi so v&i thoi didm ban ddu vé iTNSS (TNSS tic thoi) trong 12 gitr duge
béo co & dbi trong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan didu tri 14 ngay.
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- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé rTOSS (TOSS phan 4nh) trong 12 gidy
dugc bao cao & ddi tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diu tri 14
ngay.

- Thoi didm bt ddu c6 tac dung dbi voi mdi thube didu tri duge dénh gia bing
cach so sanh muc thay dbi so véi thoi diém ban dau vé iTNSS sau diéu tri gitra mdi hoat
chét diéu tri va gia duoc & cac thoi diém xéc dinh (trude khi ding liéu thir nhit (truéce khi
dung lidu), 15 phit, 30 phut, 45 phut, 60 phut, 90 phut, 120 phut, 150 phut, 180 phut, 210
phut, va 240 phut) sau khi dung chit didu tri nghién ciru thir nhét trong 4 gio.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau vé Bang ciu hoi vé chit luong cudc sdng cd
lién quan d&n bénh viém mili mang két tong quan (RQLQ) - Piém s vé cac hoat dong
dugc chudn héa (RQLQ(S)) vao ngay 15 (Lan kham 4) d6i v6i bd phan tich ddy d
(FAS).

Céc chi tiéu dugc dong hoc

- PX trong huyét tuong: Nong db trong huyét twong 81 da (Cpay), thoi gian dé dat
duge Crax (Thay), va dién tich dudi duong cong ndng do trong huyét trong-thdi gian qua
khoadng thoi gian dung lidu {(AUC,,,) s€ dugc udce tinh dbi v6i mometason furoat va
olopatadin vao ngay 1 va ngay 8 dua trén bd phén tich duoc dong hoc (pharmacokinetic
analysis set-PKAS).

Céc chi tiéu tam cip vé hidu qua

Céc tri¢u chiing & miii:

- Thay dbi so véi thoi diém ban ddu vé& rTNSS dugc béo cdo & d6i tuong tai thoi
diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so vé6i thoi diém ban ddu vé iTNSS duge bdo cdo & ddi tuong tai thoi
diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban ddu vé& rTNSS duge bao cdo & dbi tugng tai thoi
diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngy.

- Thay dbi so vé6i thoi diém ban diu vé& iTNSS dugc béo cdo & dbi tuong tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

-59-



34108

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé timg triéu chimg & mili phén 4nh dugc béo
co & dbi tugng qua giai doan diéu tri 14 ngdy (AM, PM va trung binh cia AM va PM).

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau vé timg triéu ching & mili tirc thoi dugce béo
cdo & dbi tuong qua giai doan diédu tri 14 ngdy (AM, PM va trung binh cia AM va PM).

- Thay dbi so v6i thoi diém ban ddu vé rTNSS va iTNSS dugc bao cdo & dbi

tuong tai thoi diém AM va PM trung binh trong mdi ngy.

- Thay ddi so v6i thoi didm ban ddu v& rTNSS va iTNSS dugc bao cdo & dbi

tuong tai thoi diém AM trong mdi ngay.

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé rTNSS va iTNSS dugc béo cdo & dbi

trong tai thoi diém PM trong mdi ngay.
Céc tridu chung & mét:

- Thay dbi so v&i thoi diém ban du vé iTOSS (TOSS tirc thoi) duge bao céo-& dbi

turong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay déi so v6i thoi diém ban dau v& rTOSS dugce bdo cdo & dbi twong tai thoi

diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay déi so v6i thoi didm ban dau vé iTOSS dugc bdo cdo & ddi tugng tai thoi

didm AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban du vé& rTOSS duge bao cdo & ddi tuong tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngy.

- Thay déi so v6i thoi didm ban dau vé& iTOSS dugc bao cdo & dbi tuong tai thoi

didm PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so vé6i thoi diém ban ddu vé timg triéu chimg & mat phan dnh dugce bo

céo & dbi tuong qua giai doan diéu tri 14 ngay (AM, PM va AM va PM trung binh).

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé timg tridu ching & mét tirc thoi dugc bao

cdo & dbi tuong qua giai doan diéu tri 14 ngay (AM, PM va AM va PM trung binh).

- Thay dbi so véi thoi diém ban ddu v& rTOSS va iTOSS dugc bdo cdo & ddi

turong tai thoi diém AM va PM trung binh trong mdi ngdy.

~Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé rTOSS va iTOSS dugc bao cdo & dbi tuong

tai thoi diém AM trong mdi ngay.
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- Thay ddi so v6i thoi didm ban diu v& rTOSS va iTOSS dugc bio céo & dbi
tugng tai thoi diém PM trong mdi ngay.

C4c triéu ching khong phai ¢ miii dugc danh gia theo cach tuong tu véi cac cac
triéu chimg & mit trén day.

Diém sb v& triéu ching & miii dugc danh gia béi bac si (PNSS), cac hoat dong
dugc chudn héa trong Bang cau hoi vé chit lugng cude séng ¢6 lién quan dén bénh viém
miii mang két (RQLQ(S)), va xét nghiém danh gia kiém so4t bénh viém miii (Rhinitis
Control Assessment Test-RCAT):

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé PNSS va ting triéu ching & miii dugce
danh gi4 béi bac s7 vao ngay 15 (Lan khdm 4).

- Thay déi so v6i thoi diém ban du vé timg khoang ciia RQLQ(S) vao ngay 15
(Lan kham 4) d6i véi FAS.

- Thay dbi so véi thoi diém ban dau vé téng diém sd RQLQ(S) va timg khodng

ctia ROLQ(S) vao ngady 15 (Lan kham 4) dbi véi bo phan tich RQLQ(S).

- Thay dbi so v6i thoi diém ban diu v& RCAT vao ngay 15 (Lan kham 4)..

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau vé timg khoang ciia RCAT vao ngay 15 (Lan
kham 4).

- Timg khoang cia RQLQ vao ngiy 15 (Lin kham 4) d6i véi quin thé RQLQ
(dwoc hibu 1a dbi tuong cb chat lugng cude sdng suy giam & thoi diém ban dau).

- RQLQ vao ngdy 15 (Lan kham 4) d6i véi bo phén tich ddy du (full analysis set-
FAS).

Céc két qua

Bang X thé hién tém tit chi tiéu 14m sang so cAp (rTNSS) va chi tidu 14m sing thi
cip (iTNSS, rTOSS, thoi diém bat dau co tac dung va RQLQ) duoc quan sét trong sudt
nghién ctru pha III. Pé so sanh liéu phép két hop so véi liéu phap don, gia tri p dui 0,05

dugce coi 1a ¢6 ¥ nghia théng ké.
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Bang K
C‘h 1 tieu lz:m Chi tiéu 1am sang thir cp
sang so' cap ]
Nhém didu . Thot diem
tri rINSS iTNSS rTOSS bat dau co RQLQ
: tic dung
15 phitcod y
TP-1 so v&i 0,98 0,93 0,49 nghia théng 0,43
gia dugc p<0,0001* p<0,0001* p=0,0014* ké ¢ toan bo p=0,0001
céc thdi diém
TP-1 so voi -0,61 -0,50 -0,09 NA -0,28
GO-2 p=0,0029* p=0,0050* p=0,5423 p=0,0105
TP-1 so véi -0,39 -0,36 -0,19 NA -0,20
GM-2 p=0,058 p=0,0413* p=0,2113 p=0,0692
¢6 ¥ nghia
GO-2 so v6i -0,37 -0,42 -0,40 théng ké chi & -0,15 -
Gia dugc p=0,075 p=0,0177* p=0,0100 thoi diém 45 p=0,1659
phut
Khoéng c6 ¥
GM-2 so vdi -0,59 -0,57 -0,30 nghia théng -0,23
Gia duogc p=0,004 p=0,0017* p=0,0510 ké & tat ca cac p=0,0345
thoi diém

* chi y nghia théng ké.

Nhu c6 thé thiy tr Bang K, hén hop gf‘)m‘ mometason fuorat va olopatadin
hydroclorua, néu duoc sir dung hai 1an mot ngay (TP-1) s& tét hon v& mit thong ké so véi
gia duoe (p<0,0001) déi véi chi tiéu so cip, thay ddi v& rTNSS so véi thoi diém ban dau,
va s& tdt hon vé& mit thong ké so véi liéu phap don sir dung olopatadin hydroclorua (GO-
2). CAc chi tiéu thir cép cling c6 y nghia théng ké d6i véi hon hop g6m mometason fuorat
va olopatadin hydroclorua, néu duoc st dung hai 1an mot ngay (TP-1), dem lai hiéu qua

khi diéu tri bénh viém miii di ing theo mua (SAR).

Hbn hop gdbm mometason fuorat va olopatadin hydroclorua, néu dugc st dung hai
14n mot ngay (TP-1) cling cho thdy thoi diém bit dAu c6 tac dung nhanh hon (thoi diém
bat dau c6 téc dung trong vong 15 phut), nhu duge danh gia bi iTNSS, khi so véi ligu

phép don st dung olopatadin hydroclorua hoac liéu phap don sir dung mometason fuorat.

T4t ca cac TEAE déu c6 mirc dd tir nhe dén vira phai. Loan vi gidc (3,3%) va dau
dau (0,7%) dugc bo céo 1a cac tac dung c6 hai d6i v6i hdn hop gdbm mometason fuorat
va olopatadin hydroclorua dugc ding hai 14n mot ngay (BID).

Céc thong sb duoc dong hoc (PK) cta TP-1 dugc danh gia & mdt nhém nhd céc
dbi trong bi bénh trong nghién ctru 14m sang pha III vao ngay 1 va ngay 8 (trang thai 6n
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dinh). Cac két qua PK thu duoc tir cac dbi tuong bi bénh nhan TP-1 duoc @& cap dudi

day.
Théng sé PK Olopatadin Théng sb PK Mometason furoat
Ngay 1 Ngay 8 Ngay 1 Ngay 8
Chuax (ng/mlL) n=26 n=25 Chrax (pg/mL) n=2 n=26
Trung binh (SD) 19,82 19,80 Trung binh (SD) | 6,78 (2,71) 9,92
(6,36) (7,01) (3,74)
CV% 32,12 35,39 CV% 36,96 37,69
Min-Max 8,70-31,60 9,67- Min-Max 2,67-12,80 | 3,58-16,10
37,30
Trung binh nhan 18,77 18,70 Trung binh nhan 6,27 9,17
(Geo CV%) (35,61) (35,34) (Geo CV%) (42,80) (43,88)
AUC, (ng*hr/mL) n=26 n=24 AUC,, (pg*hr/mL) n=25% n=25
Trung binh (SD) 75,48 88,77 Trung binh (SD) 28,56 58,40 v
(20,02) (23,87) (13,33) (27,00)
CV% 26,33 26,89 CV% 46,67 7 46,23
Min-Max 39,33- 53,35- Min-Max 12,11- 25,68-
116,80 138,34 72,54 124,05
Trung binh nhin 72,90 83,74 Trung binh nhan 26,16 52,67
(Geo CV%) {27,67) (27,54) (Geo CV%) (43,51) (49,48)
Thoax (g10) n=26 n=26 Tnax (€10) n=26 n=26
Gia tri gifta 1,00 (0,25- 1,60 | (ia tri gilta 1,00 {0,25- 1,00
{(khoang) 3) (0,25-2) | (khoéang} 2) {0,25-2)
Vidu$8 '

Nghién ciru 1am sang pha III hdn hop liéu ¢é dinh gdm mometason va olopatadin
xit qua dudng mili trén cac dbi tugng bi bénh bi SAR, mua xuin va mua cay tuyét tung
trén nui.

Nghién ciru ndy 13 nghién cru mu d6i, ngdu nhién, nhém song song, so sanh dé
danh gia hiéu qua, d6 an toan va kha ning dung nap cta hdn hgp lidu ¢ dinh gdm
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mii so véi gid dugc xit qua
duong miii va timg ché phdm dung trong liéu phap don gdm olopatadin hydroclorua xit
qua duong mili v mometason furoat xit qua dudng miii, & cac ddi tuong (12 tudi va 16n
hon) bi bénh viém miii di timg theo mua (SAR), vao miia xuin va mua ciy tuyét ting trén
nui.

Céc muc dich cua nghién ctru
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- So sanh hiéu qua cia mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng
mili hai 14n mot ngdy véi gia duge xit qua dudong miii va vé6i timg liéu phap don thanh
phin & cing mot lidu trong ciing mét chit dan qua 14 ngay diéu tri nghién ctru.

- Dé danh gia d6 an toan va kha ning dung nap clia timg nhém diéu tri.

Bang L

Céc san pham nghién ctru va viéc st dung chiing

Mi (Ciic) san phim nghién ciru Sir dung
TP-1 Olopatadin hydroclorua + mometason furoat Hai lan mot ngay (BID)
(665pg + 25ug) xit qua dudng mii vao budi sang va budi tdi

GO-2 Olopatadin hydroclorua (6651g) xit qua dudng miii Hai lan mét ngay (BID)
vao bubdi sang va budi tdi
GM-2 Mometason furoat (2511g) xit qua dudng miii Hai lan mot ngdy (BID)
vao budi sang va budi tdi

C& mau:

Téng cong 1.176 dbi tuong duoc 1y ngau nhién (~294 dbi tugng mdi nhom diéu
tri) duoc tham gia vao nghién ctra. D61 v6i nghién ciru nay, quin thé déi tuong 12 nguoi.
16n va thanh nién (12 tudi va 16m hon) bi SAR ma biéu hién céc triéu ching ciia SAR
trong subt mua thu bi di {rag véi di nguyén thich hop theo mua (vi du, ¢6 phdn huong).

- Thiét k€ nghién ciru:
Céc doi tuong duge lay g?m nhién dé diéu tri theo ty 1€ 1:1:1:1 vao bdon nhém

diu tri sau, & nhiéu dia diém nghién clru.
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Bang M

Str dung dé diéu tri bang hai lo xit qua dudng miii gidng nhau (2 1an xit mdi 18

miii, tong cong 4 1an xit mdi lo, mdi ngay)

Buoi sang Buoi toi

Ma Nhom di€u tri (AM? (PM)
- lo thw P
oz lo thi hai
nhat :

Olopatadin hydroclorua 665ug +
TP-1 mometason furoat 25ug hai 1an mot ngay | Hoat chat | Hoat chét
' (BID)

Olopatadin hydroclorua xit qua dudng

GO-2 | i (665ug) hai 1an mét nghy (BID) | Loatchat | Hoatchat
Mometason furoat xit qua dudng mili z z
) 3 :
GM-2 (2511¢) hai IAn mét ngdy (BID) Hoat chat Hoat chat
Pbo Gia dugc xit qua dudng mii Gia duoc Gia duoc

Nghién ctru nay bao gom bén 14n dén dia diém nghién ciru d kham. Sau 14n kham
sang loc ddu tién (Lan kham 1), cac dbi tuong ma dép tng tit ca cac tiéu chi chon lya vio
nghién ciru duge yéu ciu irai qua giai doan thu thap dung gia duge mu don trong 7-10
ngdy. Sau khi két thuc giai doan thu thap, cac ddi twong thich hop dap ung tiéu chuin
ngéu nhién duoc tham gia va duoc 1y ngiu nhién vao mét trong sé bon nhém didu tri.
Débi tuong duoc phat thube theo danh sach ngiu nhién. Cac dbi tugng duoc ldy ngiu
nhién duge yéu ciu trai qua giai doan diéu tri 2 tudn (14 ngay) theo quy trinh dé danh gia -
hiéu qua va do an toan cia thude diéu tri duoc chi dinh. Ddi tugng duge huéng dan ghi
lai cac diém tridu chimg vao nhat ky danh gia triéu chimg.

Céc tiéu chi danh gia chinh (Chi tiéu lam sang):

Chi tiu so cp

- Thay d6i so vé6i thoi diém ban dau vé rTNSS (TNSS phan 4nh) trong 12 gid
duoc bao cdo & ddi tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diéu tri 14
ngay.

Chi tiéu thir cip

- Thay ddi so vé6i thoi diém ban ddu v& iTNSS (TNSS tirc thoi) trong 12 gio duge
béo c4o & dbi tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so véi thoi diém ban dau vé rTOSS (TOSS phan 4nh) trong 12 gidy
duoc bao céo & ddi tugng tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diéu tri 14
ngay.
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- Thoi diém bit du c6 tac dung d6i voi mbi thude didu tri duge danh gia bang
cach so sanh su thay ddi so véi thoi diém ban dau vé iTNSS sau diéu tri gitta mdi hoat
chat didu tri va gia dugc & cac thoi diém x4c dinh (trude khi dung Iidu thir nhit (trude khi
ding 1iéu), 15 phit, 30 phut, 45 phiit, 60 phut, 90 phit, 120 phut, 150 phit, 180 phut, 210
phit, va 240 phut) sau khi ding thudc diéu tri nghién ctru thir nhit trong 4 gior.

- Thay d8i so vdi thoi diém ban dau vé téng diém sb vé cac hoat dong duoc chuan
héa (RQLQ(S)) trong Bang cau hoi vé chit lugng cude sdng co lién quan dén bénh viém
miii mang két (RQLQ) vao ngay 15 (Lan kham 4) dbi v6i bd phan tich diy da (FAS).

Chi tiéu tam cp v& hiéu qua

Cac trig¢u chiing & mii:

- Thay ¢éi so v6i thdt didm ban diu v& rTNSS duoc béo céo & dbi tuong tai thoi -
diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngy.

- Thay dbi so voi thoi diém ban ddu vé iTNSS duge bao cdo & dbi tuong tai thoi
didm AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay d6i so v6i thoi diém ban dau vé rTNSS duoc béo cido & ddi tuong tai thoi
diém PM qua giai doan didu tri 14 ngay.

- Thay d6i so v6i thoi didm ban déu v& iTNSS duogc bao cao & dbi twong tai thoi -
didm PM qua giai doan didu tri 14 ngay.

- Thay ddi so voi thoi diém ban dau vé ting tridu chimg & mii phan 4nh duge bao
céo & dbi tuong qua giai doan didu tri 14 ngay (AM, PM va trung binh ctia AM va PM).

- Thay dbi so v6i thoi diém ban du vé timg tridu ching & miii tirc thdi duge bo
c40 & dbi twong qua giai doan didu tri 14 ngay (AM, PM va trung binh cia AM va PM).

- Thay ddi so v6i thoi diém ban ddu vé rTNSS va iTNSS duge bao cdo & dbi
tuong tai thoi diém AM va PM trung binh va trong mdi ngay.

- Thay dbi so v6i thoi diém ban ddu vé rTNSS va iTNSS duoc bao céo & ddi
turong tai thoi diém AM trong mdi ngay.

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé rTNSS va iTNSS dugc bio cdo ¢ d6i
tuong tai thoi diém PM trong mdi ngay.

Céc triéu chimg & mt:
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- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau v& iTOSS (TOSS tirc thoi) dugce bio céo & dbi
tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé rTOSS duogc béo cdo & dbi tuong tai thoi
dim AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so v6i thoi diém ban ddu vé iTOSS dugc bao cdo & dbi tuong tai thoi
diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban ddu vé rTOSS duoc bao cdo & dbi tuong tai thoi
diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay d&i so v6i thoi didm ban dau vé iTOSS duoc béo cao & dbi tuong tai thoi
diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau vé timg triéu chimg & mat phan 4nh dugc bio
c4o & dbi twong qua giai doan didu tri 14 ngay (AM, PM va AM va PM trung binh).

- Thay ddi so v6i thoi diém ban diu vé timg triéu chiing & mit tirc thoi dugce bao
c4o & d6i twong qua giai doan diéu tri 14 ngay (AM, PM va AM va PM trung binh).

- Thay ddi so v6i thdi diém ban dau vé rTOSS va iTOSS dugc bao cao & dbi
tuong tai thoi diém AM va PM trung binh trong mdi ngay.

- Thay dbi so v&i thoi didm ban dau vé rTOSS va iTOSS dugc bdo cdo & dbi
tuong tai thoi diém AM trong mdi ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban ddu vé rTOSS va iTOSS dugc bdo céo & dbi
turong tai thoi diém PM trong mdi ngay. '

Céc triéu ching khéng ¢ miii dugc danh gia theo céch twong tu véi cac triéu
ching & mit trén day.

Diém sb vé tritu chimg ¢ mii dugc danh gid bdi bac s (PNSS), cac hoat dong
dugc chuin hoa trong Bang cau hoi vé chit luong cudc séng c6 lién quan dén bénh viém
miii mang két (RQLQ(S)), va xét nghiém danh gia kiém soét bénh viém miii (RCAT):

- Thay ddi so v&i thoi diém ban dau vé PNSS va timg triéu ching & miii dugc
danh gia béi bac s§ vao ngay 15 (Lan kham 4).

- Thay ddi so véi thoi diém ban dau vé timg khoang ciia RQLQ(S) vao ngay 15
(L4n kham 4) dbi voi FAS.
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- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau v toan bo diém s RQLQ(S) va timg khoang
ctia RQLQ(S) vao ngay 15 (Lan kham 4) ddi vé6i by phan tich RQLQ(S).

- Thay d6i so v6i thoi diém ban diu vé RCAT vao ngay 15 (Lan kham 4).

- Thay dbi so v6i thoi diém ban diu vé timg khoang cia RCAT vao ngay 15 (Lan
kham 4).

Céc két qua

Bang N thé hién tom tit chi tiéu lam sang so cap (rTNSS) va chi tiéu 1am sang thir

clp (iTNSS, rTOSS, thoi diém bit dau co tac dung va RQLQ) duge quan sat trong subt
nghién ctru pha III ndy. D& so sanh liéu phap két hop vé6i lidu phap don, gia tri p dudi

0,05 duoc coi 1a ¢d v nghia théng ké.

Bang N

Ch ! _t‘e‘,‘ lz;m Chi tiéu ldm saung thir c‘é‘p
sang su cap
Thoi diém
Nhém diéu tri rTNSS ITNSS rTDSS bit dau cé RQLQ:
tac dung
. 15 phut. Co ¥
TP-1 so voi gia -1,09 0,94 0,52 nghia théng -0,45
duoge (p<0,001)" {p<0,001) (p=0,001)" | kédthtcacac | (p=0,0001)
thoi diém
TP-1 s0 voi GO- 0,44 041 0,17 N/A 031
2 (p=0,028) {(p=0.0035) (p=0,297) (p=0,0090)
TP-1 so0 Vi 047 0,51 035 N/A -0,09-
GM-2 {(p=0,019) {p=0,008) (p=0,030) , (p=0,423)
15phtt. Coy |
GO-2 so voi gia 0,64 -0,54 0,35 nghia thing 0,14
dugc (p=0,001)" (p=0,005)" (p=0,029)" | kédthtcacac | (p=0,221)
thoi diém.
Khong cé y
GM-2 so véi gia 0,62 -0,44 0,17 nghia théng 0,36
duogc (p=0,002)° (p=0,023)" (p=0,282) | kéothtcacac | (p=0,0024)°
thoi diém.

* chi y nghia théng ké

Nhu ¢6 thé thdy tir Bang N, hdn hop gébm mometason fuorat va olopatadin
hydroclorua, néu duoc sir dung hai 1an mdt ngay (TP-1) s& t5t hon vé& mit théng ké so véi
gia duge (p<0,0001) dbi vai chi tiéu so cAp, thay dbi v& rTNSS so v6i thoi diém ban dau,
va s& tbt hon v& mit thdng ké so véi liéu phap don dung olopatadin hydroclorua (GO-2)
va liéu phap don dung mometason fuorat (GM-2). Chi tiéu thur cép ciing c6 y nghia thong

ké dbi v6i hdn hop gdm mometason fuorat va olopatadin hydroclorua, néu duoc sir dung
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hai 14n mdot ngay (TP-1), dem lai hiéu qua trong viéc diéu tri bénh viém miii di Gng theo
mua (SAR).
Bang N2 thé hién do chénh léch trung binh binh phuong nhé nhét & timg diém s6

vé céc triéu chirng & miii phan 4nh va tirc thoi doi véi nhém TP-1 so v6i nhom gia dugc.

Bang N2
D6 chénh léch trung binh binh phuong nhoé nhit & timg diém s v& triéu chimg & miii phan 4nh va
tire thoi véi TP-1 so véi gia dugce
Do chénh 1éch trung bi’nh binh
Phan anh phuong nhd nhat Gia tri P
(khoang tin cay 97,5%) .
S miii 0,30 (-0,41, -0,19) <0,001
Nghet miii -0,20 (-0.30, -0,09) <0,001
Ngtra mili 40,23 (-0,34, -0,12) <0,001
Hit hoi 0,41 (-0,53, -0,29) <0,001
Tic thoi
~ S6mii 40,29 (-0,39, -0,18) <0,001
Nghet mii -0,19 (0,29, -0,09) <0,001
Ngira mili 0,21 (-0,32, -0,10) <0,001
Hit hoi 0,29 (0,41, -0,18) <0,001

Hbn hop gdm mometason fuorat va olopatadin hydroclorua, néu dugc str dung hai
14n mot ngay (TP-1) ciing thé hién thoi diém bét dau c6 téc dung nhanh hon (nhanh) (thoi
diém bat dau co6 tac dung trong vong 15 phut), nhu dugc danh gia bang iTNSS, khi so
sanh voi liéu phép don dung olopatadin hydroclorua hodc liéu phap don dung mometason

fuorat.

Toan bd cac TEAE déu c¢6 mirc d6 tir nhe dén vira phai. Loan vi gidc (3,8%), tinh
trang khé chiu & miii (1%) va nhiém trung dudng tiét niéu (1%) 1a cac tic dung c6 hai
duoc béo cao d6i véi hdn hop gdm mometason fuorat va olopatadin hydroclorua dugc
dung hai 14n mdt ngay (BID).

Vidu9

Nghién ctru 1am sang pha IIT hdn hop lidu ¢b dinh gdbm mometason va olopatadin

xit qua duong mii trén nguoi bénh
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Nghién ciru ndy 12 nghién ctru mu d6i, ngdu nhién, nhém song song, so sanh dé
danh gi4 do an toan, hiéu qua va kha nang dung nap trong thoi gian dai cta hén hop lidu
c¢b dinh gdm mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua duong mili so v6i hai
gia duge xit qua dudng miii, & cac ddi twong (12 tudi va 16n hon) bi bénh viém mii di
g tai dién (PAR).

Cac muc dich nghién ctru

So sanh d0 an toan va kha niang dung nap trong thoi gian dai cia mometason
furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudong miii hai 14n mét ngay véi hai gid dugc xit
qua duong mili ¢ cung mot lidu trong cling mot chét dén qua 52 tudn ding thudc diéu tri

nghién ciru & cac di tuong bi PAR.

Muc dich tht hai 12 @ danh gid hiéu qua trong thoi gian dai ctia hdn hop lidu cb
dinh gdm mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua duong miii so v6i cac ché

phim gia duge xit qua duong mili (pH = 3,7) & cac d6i tugng bi PAR.

Céc tiéu chi chinh dé chon déi tuong:

- Nam gi6i va nit gi¢i khong mang thai c6 do tudi > 12 tudi.

- Bénh sir cia PAR trong t6i thiéu 2 nim va xét nghiém chich da dwong tinh véi it
nhit 12 1 di nguyén phii hop.

- Téng s6 diém tridu chimg & miii phan 4nh dugc bao cdo & ddi twong tai thoi diém
AM (rTNSS) > 5 trong sb 12 diém cao nhét va diém s6 nhén thic >2 d6i v6i dénh gia

vao budi sang (AM) tai 1an kham sang loc (Lan kham 1).

- Két thuc giai doan thu thap st dung gia dugc, thich hop dé 14y nghu nhién, ddi

tuong khong trdi qua AE sé& khong dap Umg ti€u chuin tham gia sang loc.

- rTNSS t8i thidu dugc béo cao & dbi tuong tai thoi diém AM trung binh 14 5
(trong sb 12 diém cao nhét) trong subt 4 ngay cudi cia giai doan thu thap (4 danh gia
cubi lién tiép & thoi diém AM tir danh gia & thoi didm AM vao ngay 3 dén dénh gia &
thoi didm AM vao ngay 14y ngiu nhién)

- C6 diém sb nghet miii phan anh dugc bio céo & d6i tuong & thoi diém AM trung
binh bang 2 hoic 16n hon trong 4 ngay cubi cia giai doan thu thap (4 danh gia cudi lién
tiép & thoi diém AM tir dénh gia & thoi didm AM vao ngay 3 dén dénh gid & thoi diém
AM vao ngay ldy ngau nhién)
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Thiét ké nghién ctru:

Téng cong 601 ddi trgng duoc 14y ngAu nhién dugc tham gia vao nghién ctru. Cac

d6i tugng duoc 4y nghu nhién dé didu tri theo ty 1¢ 4:1:1 vao 3 nhém diéu tri, & nhiu dia

diém. Cac nhom diéu tri duoc dé cap trong Bang O dudi day.
Bang O

C4c san pham nghién ctru va viéc st dung chiing

Ma (Céc) san phdm nghién ciru Str dung
o1 Olopatadin hydroclorua + mometason furoat Hai 1An mét ngay (BID)
) (665 ug + 25 }ig) X]t qua du‘[)‘ng miii vao budi séng va budi toi
Gia duoc - Hai lin mot
Pbo-1 Gia duoc xit qua duong mii, pH 3,7 ngay (BID) vao budi sang
va budi toi
| Gid dugc - Hai lin mot
Pbo-2 Gia duoc xit qua duong miti, pH 7,0 ngay (BID) vao budi sang
| va budi toi
|

Nghién clru nay bao gdm 12 1an dén dia diém nghién ctru dé kham. Sau 14n kham
sang loc dAu tién (Lan kham 1), cic dbi twong dip ng toan bO cac tiéu chi chon loc
nghién ciru trai qua giai doan thu thap ding gia duwge mit don trong 7-10 ngay. Sau khi
hoan tAt giai doan thu thip, dbi twong thich hop dép tmg tiéu chi 14y ngdu nhién duoc
tham gia nghién ctru va dugce 14y ngiu nhién vao mdt trong ba nhom didu tri. Cac dbi

tugng duoc 14y ngiu nhién trai qua giai doan diéu tri trong 52 tuan theo quy trinh dé danh

gia hiéu qua va dd an toan cua thube didu tri duoc chi dinh.
C4c tiéu chi danh gia chinh (Chi tiéu 1&m sang):

Chi tiéu so cap

- Ty 18 dbi twong c6 céc tic dung c6 hai xuét hién trong khi diéu tri (TEAE).

- Ty 1é doi twong ¢ cac TEAE c6 lién quan dén viéc diéu tri.

- Ty 18 méc, loai, va mtrc 9 nghiém trong cia TEAE sau 30 tuln ding thubc didu

tri nghién ctru.

- Ty 1€ méc, loai, va muc do nghiém trong ctia TEAE sau 52 tudn dung thudc diéu

tri nghién ctru.
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- Cac danh gia 1am sang trong phong thi nghiém (huyét hoc, sinh héa huyét thanh,

va xét nghiém nuéc ti€u) ¢ thoi diém ban dau, tuan 30, va tuén 52.

- C4c dAu hiéu sinh ton, cAc xét nghiém thé chat (PE), va tai, mili, va hong két hop
(ENT) va céac xét nghiém ¢ mét & thoi diém ban ddu, tudn 30, va tudn 52.

Chi tiéu thtr cAp

Céc chi tiéu vé hidu qua

- Thay dbi so véi thdi diém ban du vé rTNSS dugc béo cdo & ddi twong tai thoi
didm AM trung binh qua 6, 30, va 52 tuan diéu tri du tién.

- Thay dbi so véi thoi diém ban dau vé tdng sb diém triéu chimg & miii tirc thoi
(iTNSS) dugc bao cdo & dbi tuong tai thoi diém AM trung binh qua 6, 30, va 52 tuin
diéu tri dau tién.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau v2 tdng s diém vé cac hoat dong duoc chuén
héa trong Bang cau hoi vé chét lugng cude séng ¢ lién quan dén bénh viém mili mang
két (RQLQ(S)) & tudn 6, 30, va 52 ddi véi bd phén tich ddy di (FAS).

Céc chi tiéu khac vé hidu qua

Céc chi tiéu khac bao gdm céc danh gia khac vé timg triéu ching & miii dugc bao
cho & dbi tuong tai thoi didm AM, rTNSS va iTNSS duge bao cdo & ddi tuong tai thoi
didm AM tir thoi diém ban dAu dén khi két thic mdi tudn diéu tri, diém s triéu chimg &
miii theo dénh gia ctia bac s§ va tung triéu chimg & miii theo danh gia cua bac sy, tung
khoang cua RQLQ d6i v6i quin thé FAS, va thay dbi so véi thoi diém ban dau vé xét
nghiém danh gia kiém soat bénh viém miii va ting khoang ctia xét nghiém danh gia kiém
soat bénh viém miii.

Cac bd dit liéu dugc phén tich

- Bo phan tich diy di (FAS) bao gdm tit ca céc déi twong duoc lay nglu nhién va
nhéan it nhét 12 mot liéu san phém nghién clru va co it nhét 13 mot danh gia vé hiéu qua
sau thoi diém ban dau. Py 12 bd phan tich so cép cho c4c phan tich hiéu qua.

- Mbi bd quy trinh (Per Protocol Set-PPS) bao gbém nhém nhd ctia FAS ma khong
d4p tmg tidu chuan dé loai trir PPS. PPS 1a bd phén tich thir cap cho cac phan tich v& higu
qua (ngoai trr RQLQ(S)).
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- Bo phan tich vé do an toan (Safety Analysis Set-SAS) bao gdm tat ca cac dbi
tuong ma st dung it nhét 12 mot lidu thube nghién ctu sau khi 14y ngAu nhién va duoc sir

dung cho tat ca cic phén tich vé& d6 an toan.

- B6 phan tich RQLQ(S) bao gdm tit ci cac ddi twong néi duoc tiéng Anh >18
tudi c6 chat lugng cude sdng suy giam & thoi diém ban ddu nhu duge xac dinh boi diém

s6 RQLQ(S) tai 1dn kham 14y ngdu nhién (Lan kham 2) bang 3,0 hoic 16n hon.
Phén tich v& hiéu qua
Phén tich v& hiéu qua duoc tién hanh trén FAS va PPS.

Thay d6i so véi thoi diém ban dau vé rTNSS va iTNSS ¢ thoi diém AM trung

binh qua 6, 30, v& 52 tuin dau tién diéu tri duge phan tich bang cach st dung md hinh -
g b b ¥ L=

phén tich phuong sai (ANCOVA) ¢o dicu chinh nhdm diéu tri nghién ctru, dia diém va

thoi diém ban dau (dugc xac dinh 14 wung birh ciia bon lan dénh gii cuoi lién ti€p & thoi

’
,

diém AM trong subt 4 ngdy cubi cia giai doan thu thap tr danh gia & thoi diém AM vio

Y

ngdy 3 dén dénh gis & thoi diém AM vao ngay 1y nglu nhién). Trung binh binh phuong

o

1nhé nhét (Least squares roean-LSM) ctia cac gid tri chénh 1&ch didu tri va cac khoang tin

ciy 95% c6 iién quan (CT 95%) va cac gia tri p duge thé hién.

Céc thay 41 so v6i thoi didm ban dan vé rTNSS va iTNSS & cudi mdi tudn dicu .
tri va cac thay dbi so véi thoi diém ban dau & timg diém sé tridu ching & miii qua 6, 30,
va 52 tuén thir nhét (va & cudi mbi tudn didu tri) ciia giai doan didu tri dugc phén tich -
theo cach tuong tu nhu dugce md ta trén day.

Céc thay ddi so véi thoi diém ban du vé RQLQ(S) & cac tudn 6, 30, va 52 dugc
phan tich dbi voi bd phan tich FAS va RQLQ(S) sir dung cac md hinh ANCOVA c6 diéu
chinh nhém diéu tri nghién ciru, dia diém, va RQLQ(S) thui diém ban dau (déng tham sb
tuyén tinh, lién tuc). O mbi thoi diém, chi cac gia tri két thuc cia 14n kham tuong Ung
duoc phan tich.

Céc phén tich cac két qua RCAT 1a twong tu véi cac phéan tich RQLQ(S) ngoai trir
14 dugc tién hanh chi ddi véi FAS.

Phan tich vé d6 an toan

Cac tac dung c6 hai xay ra sau khi diung liéu tht nhét cua thubc nghién ctru dugc

14y ngéu nhién dugc xac dinh 1a cac TEAE.
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Céc chi tiéu vé d6 an toan c6 lién quan dén AE 1a:

- Ty 18 d6i tugng c6 TEAE.

- Ty 1& dbi tuong c6 TEAE lién quan dén diéu tri.

- Ty 1€ mic, loai, va muc do nghiém trong cia TEAE sau 30 tudn dung thudc diéu

tri nghién ctru.

- Ty 16 méc, loai, va mitrc d6 nghiém trong ctia TEAE sau 52 tuan ding thudc didu
tri nghién ctru.

Céc két qua

Phan tich d6 an toan

Bang dudi day the hién torn tat ket qua cua phén tich d¢ an toan doi véi ba nhém

diéu tri qua giai doan st dung 52 tuan.

Phan tich do an toan TP-1 Pbo-1 (pH = 3,7) Pbo-2 (pH = 7,0)
" &iﬁnﬁ‘%‘z‘g Cf ({f/o) 203 (52%) 41 (41%) 54 (54%)

iﬁ; gﬁﬁf*ﬁ‘fg 15 (3.8%) 2 (2.0%) 3(3.0%)
f;‘;dsmi (cieﬂp‘l“g;‘;‘;‘ 7 (1,5%) 2 (2.0%) 3(1,5%)

Nhu c6 thé thy, khong c6 su khéac biét ding ké giita ba nhom diéu tri. Phan i6n
cac TEAE déu c6 mic d6 nghiém trong tir nhe dén vira phéi va duogc coi 1a “khéng co
lién quan” bdi nha nghién ctiru. Thube diéu tri TP-1 13 an toan va dugc dung nap tbt, voi
profin an toan phu hop véi profin an toan dugc ky vong & ting thanh phén liéu phép don.

Khéng c6 ca tir vong nao dugc bio céo trong sudt nghién ciu.

Phan tich hi¢u qua

Béang dudi ddy thé hién tom tit cac két qua vé cac chi tiéu hidu qua: Téng cac triéu
chimg & mili phan 4nh & thoi diém AM trung binh (rTNSS, kéo dai 12 gio) (bd phan tich
day da, FAS).
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TP-1 so véi gia duge-1 (pH = 3,7)
6 tuan 30 tudn 52 tudn
N (TP-1/Pbo-1) 319/99 391/99 391/99
Chénh léch diéu tri -0,81 -0,96 -0,91
95% Cl1 -1,29,-0,32 | -1,41,-0,50 | -1,35,-0,47
giatrip 0,0012* <0,0001* <0,0001*

* ¢6 ¥ nghia thong ké

Nhu c6 thé thiy, TP-1 d4 cho thdy su cai thién déang ké va cé ¥ nghia thdng ké vé
1TNSS so v6i Pbo-1 (pH = 3,7) qua 6, 30 va 52 tudn dau nghién ciru.

Bang dudi day thé hién tom tit cac két qua vé chi tiéu hiéu qua: tong diém sd cac
triéu ching ¢ miii tirc thoi ¢ thoi diém AM trung binh (iTNSS, kéo dai 12 gid) (bd phan
tich day du, FAS).

TP-1 so véi gia dugc-1 (pH = 3,7)
6 tuin 30 tudn 52 tudn
N (TP-1/Pbo-1) 319/99 391/99 391/99
Chénh léch diéu tri -0,66 -0,83 -0,75
95% Cl -1,12,-0,20 | -1,26,-0,39 | -1,17,-0,33
Gidtrip 0,0053* 0,0002* 0,0005*

* C6 ¥ nghia thdng ké

Nhu c6 thé thay, TP-1 da cho thdy su cai thién dang ké va cé ¥ nghia thdng ké vé
1TNSS so v6i Pbo-1 (pH = 3,7) qua 6, 30 va 52 tun ddu cua nghién ciru.

Bang dudi day thé hién tom tit cac két qua nghién ctru vé chi tiéu chit luong séng:

RQLQ (S) (b6 phan tich day du, FAS).
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6 tudn 30 tuan 52 Tuén
N (TP-1/ Pbo-1) 371/95 322/84 286/72
Chénh léch diéu tri 0,42 0,33 0,04
95% Cl -0,70,-0,14 | -0,60,-0,05 | -0,34,-0,26
Gié trip 0,0035% 0,0186* 0,7902
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Nhu c6 thé thdy, TP-1 d4 cho thiy su cai thién dang ké va c6 ¥ nghia thdng ké vé
RQLQ (S) so v6i Pbo-1 (pH = 3,7) qua 6 va 30 tudn déu cia nghién ciru.

Vidu 10

Cac thong sb duge dong hoc cia olopatadin trong hén hop liéu ¢ dinh gdm

mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii

Cac thong sb duge dong hoc cua olopatadin trong hén hop liéu ¢b dinh gbém
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dirong mili duge danh gi4 trong thir
nghiém lam sang. Tht nghiém l&m sang ndy 1a nghién ctru chéo, sdu trinh tu, ba giai
doan, nhan mao, don liédu, mot trung tam, 11g5u. nhién dé danh gid ba thude diéu tri duoc
ding & dang xit qua dudng mii. Ba thubc didu tri ndy bao gdm hdn hop ciia mometason
furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mili, olopatadin hydroclorua xit qua

dudng miii vi PATANASE® xit qua dudng mili.

Cac dbi tuwong dugc 14y ngiu nhidn viao 1 dén 6 trinh tu diéu tii theo ty 1&
1:1:1:1:1:1 trong d6 toan bd cac déi tugng nhin cée liéu don cia hdn hop 1idu ¢b dinh
gbm mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mii, olopatadin
hydroclorua xit qua dudng miii, va PATANASE® xit qua dudng mii. Nghién ciru ndy
bao gdm 1an kham sing loc, ba giai doan didu trj don lidu va céc giai doan ngung thudc
trong 7 dén 14 ngay giita 14n dimg léu trong mdi giai doan didu tri, 1an kham cai thubc
sém néu can, va goi dién thoai kiém tra (hodc 1an kham) 1 dén 7 ngay sau khi két thic

giai doan diéu tri thir ba.

Tdng cong 30 ddi tugng dugc 14y ngau nhién vao 1 trinh tu trong s6 6 trinh tr didu
tri va dugc nhén it nhat 13 1 lidu thudc nghién ciu. Toan bd 30 dbi tuong dugc bao gém
trong bo phén tich do an toan va bd phan tich phu duge dong hoc. Toan bd trir hai dbi
tuong da hoan tat nghién ctru trén mdi quy trinh. B6 phén tich d6 an toan bao gdm 30 dbi
tuong: 29, 29, va 30 dbi tuong trong bd phéan tich d¢ an toan nhin mot liéu don ctia hdn
hop lidu c¢b dinh gdm mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii,
olopatadin hydroclorua xit qua dudng mfi, va PATANASE® xit qua dudng miii, twong
ting. BO phén tich phu duoc dong hoc bao gdm 30 dbi tugng: 29, 29, va 30 ddi tuong
trong bo phan tich phu dugc dong hoc nhan mot liéu don cta hdn hop lidu ¢b dinh gém
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mili, olopatadin hydroclorua

xit qua dudng miii, va PATANASE® xit qua dudong miii, trong tng.
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Nong d6 c6 thé dinh luong dugc cia olopatadin duoc danh gia cho dén thoi diém
cubi (48 gio). Toan bd ba thude diéu tri duoc dung nap tét. Khong dbi tuong nao tir vong
hoac duqc bao cdo tic dung c6 hai nghi€ém trong; va chi c6 mot dbi tuong bi dung thudc
do tac dung c6 hai xuét hién trong qua trinh diéu tri (dau miéng hau nhe) trong nghién
ctru nay. Céc tac dung c6 hai xuét hién trong qua trinh diéu tri va céc tac dung c6 hai xut
hién trong qua trinh diéu tri lién quan dén didu tri duoc phén bd du trén ca ba thubc diéu
tri. Tt ca cac tac dung c6 hai xuét hién trong qué trinh diéu tri déu nhe. Khoéng c6 anh
hlréng dang ké nao vé mat 14m sang cua thudc didu tri bit ky trong sb cac thude didu tri

dén cac gia tri thi nghiém, céc chi s6 ddu hiéu sinh t6n, hoic cac théng sd ECG.
Vidu 11

Cac théng s6 1am siang clla mometason furoat trong hdn hop lidu c6 dinh gom

mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mii

Céc thong 7sc“’) lam sang cta mometason furoat trong hén hop liéu ¢b dinh gdm
mometason furoat va oiopatadin hydroclorua xit qua dudng miii duge danh gia trong tha
nghiém lam sang. Thir nghi€ém 1am sang la nghién ciru chéo, siu trinh tu, ba giai doan,
nhin mé, don lidu, mot trung tAm. ngiu nhién d danh gia ba thudc diéu tri duoc ding
bang cach xit qua duong miii. Ba thudc didu tri nay bao gdm hdn hop ciia mometason
furoat va olopatadin hydroclorua xit qua duéng mili, mometason furoat xit qua duodong

miii v& Nasonex® xit qua dudng miii.

Cac dbi tuong dugc 1iy ngiu nhién vao 1 trong s6 6 trinh tu didu tri theo ty 18
1:1:1:1:1:1 trong d6 tat ca cac déi tuong nhan cac lidu don ctia hdn hop lidu ¢d dinh gdm
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng mili, mometason furoat xit
qua dudng miii va Nasonex® xit qua dudng miii. Nghién ciru ndy bao gdm ldn kham sang
loc, 3 giai doan diéu tri don liéu va giai doan ngung thubc 7 dén 14 ngay giita cc lan
ding liéu trong mbi giai doan diéu tri, 14n kham cai thudc sém néu can, va goi dién kiém

tra (hodc 1an kham) 1 dén 7 ngay sau khi két thic giai doan diéu tri thi ba.

Téng cong 30 dbi tuong duoc 14y ngiu nhién vao 1 trong sb 6 trinh tu diéu tri va
nhan it nhit 13 1 liéu thudc nghién ctru. Toan bd 30 dbi twong dugc bao gdm vao bd phan
tich d§ an toan va bd phan tich phu duge dong hoc. Toan b trir 2 dbi trong da hoan tat
nghién ctru trén mbi quy trinh. B6 phan tich d6 an toan bao gdm 30 ddi tuong: 29, 29, va
30 dbi twong trong bd phan tich d6 an toan nhin mdt lidu don cta hdn hop lidu c¢b dinh
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g6m mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii, mometason furoat
xit qua duong miii va Nasonex® xit qua dudng miii, trong Gng. By phan tich phy dugc
dong hoc bao gdm 30 ddi twong: 29, 29, va 30 déi tuong trong bd phan tich phu dugc
dong hoc nhan mét liu don ctia hdn hop lidu c¢b dinh gdm mometason furoat va
olopatadin hydroclorua xit qua dudng mili, mometason furoat xit qua dudong miii va

Nasonex® xit qua dudong miii trong u’ng

Nf?mg dd c6 thé dinh lugng dugc ciia mometason furoat dugc theo doi cho dén thoi
diém cubdi cung (72 gid). Toan bd 3 thude diéu tri dugc dung nap t6t. Khong ddi tugng
ndo bi tr vong hodc dugce bao cdo tac dung c6 hai nghiém trong, hodc bi dung dung thude
do tac dung c6 hai xudt hién trong qua trinh diéu tri trong nghién ctru nay. Tac dung c6
hai xuit hién trong qua trinh diéu tri dugc phéan bd déu trén ca 3 thudc didu tri. Toan bd
c4c tac dung o hai xuat hién trong qué trinh diéu tri 1a nhe. Cling khong c6 anh hudng cé
v nghia 1am sang nao cia thudc didu tri bit ky trong s cac thude diéu tri dén cac gia tri

thi nghiém, chi 56 dau hiéu sinh ton, hoac cac thong s6 ECG.

Chc thong s6 duge dong hoc

Liéu phap

AUC(O-t) AUC(O—V:S cuc) Cmax Tmax 1
Olopatadin trong hdn hop | o
idu cd dinh gbm 100 -
mometason furcat va 70,95 ngeh/mL | 83,26 ngeh/ml. 17,27 ng/mL >
s o g10
clopatadin hydroclorua xit ,
gua dodng miii
Mometason furoat trong .
hdn hop 1idu ¢ dinh gom ‘ 1.00
mometason furcat va 84,97 pgeh/mL | 103,77 pgeh/mL | 10,81 pg/mL g,;ic‘)' :

olopatadin hydroclorua xit
qua duong miii
DO sinh kha dung tuong
d6i ctia hdn hop liéu cb
dinh gém mometason
furoat va olopatadin
hydroclorua xit qua dudng
miii so VOi:
Patanase®

(TY 16 trung binh nhén %) 87,87 93,80 84,68 —
Nasonex® . |
(T 16 trung bt nhin %) 109,92 115,14 141,84 _
olopatadin hydroclorua
(15 1 toang buah abdn %) 86,92 92,83 36,63 _
mometason firoat 118,36 118,50 113,83 —

(Ty 1€ trung binh nhan %)
Vidu 12

-78-



34108

Nghién ciru 14m sang pha III ctia hdn hop lidu ¢b dinh gdm mometason va

olopatadin xit qua duong mili trén cac bénh nhi

Nghién ctru nay 1a nghién ctru 12 tudn, nhém song song, ngau nhién, mu d6i dé
danh gi4 hiéu qua, d6 an toan va kha ning dung nap ctia hdn hop lidu ¢b dinh gbém
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua duong miii so véi gia dugce xit qua
dudmng mii trén cic bénh nhi (c6 d6 tudi tir 2 dén dudi 12 tubi) bi bénh viém mii di Gng
theo mua tai dién (PAR).

Céc muc dich nghién cuu

Dé so sanh hiéu qua ctia mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua
dudng mili (duge ding dudi dang 1 1an xit mdi 16 miii hai lan mot ngay) vdi gia dugce xit

qua dudng mili d& didu tri trén cac bénh nhi (c6 d6 tudi > 2 dén < 12 tmédi) bi PAR.

Muc dich thir hai 12 dé so sanh do an toan va kha ning dung nap clia mometason
furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii v6i gid dugc xit qua dudong mii qua

12 tudn dung thudc diéu tri nghién ctru.
Tiéu chi chinh chon loc dbi twong

- Céc dbi twong nam hoic nir khong mang thai c6 d6 tudi > 2 dén < 12 tudi, ké tur

14n kham sang loc (Lan kham 1).

- Bénh sir 1am sang dugc ghi chép ciia PAR (> 12 thang d6i voi cac dbi tugng co
d6 tudi > 6 dén < 12 tudi, > 6 thang ddi véi ddi tugng co d6 tudi > 2 dén < 6 tudi truée
1an kham sang loc [Lan kham 1]) v6i cac triéu ching trim trong (bing chimg 14m sang vé
cac triéu ching hoat dong). Theo danh gia cua nha nghién ctru, PAR phai c6 muc d
ning du dé yéu cau diéu tri (liéri tuc hodc gian doan) trude day va dugce cho la can diéu tri
trong thoi gian nghién ctru.

- Xét nghiém chich da duong tinh dugc ghi chép (duong kinh may day 16n hon it
nhét 12 3mm so v6i may day dbi ching 4m tinh) véi it nhit 1d mét di nguyén dugc biét
dén 1a gay ra PAR. Tai liéu v& két qua dwong tinh trong vong 12 thang trudc 14n kham
sang loc (Lan kham 1) 13 c6 thé chip nhén dugc. Xét nghiém di nguyén tuong tinh d6i
v6i d6i twong phai phi hop v6i tién st bénh ctia PAR. Ngoai ra, di tugng dugc cho 1a da
tiép xtic v&i di nguyén PAR ma ho da thir nghiém duong tinh thong qua xét nghiém chich

da trong subt thoi gian nghién ctru.
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- Gi4 tri rTNSS trong 12 gid > 6 (trong sb 12 diém cao nhat) d6i véi danh gia &
thoi diém AM tai 1an kham sang loc (Lan kham 1).

Thiét ké nghién ctru

Téng cong gin 540 d6i twong (> 2 dén <12 tudi) s& duoc 14y ngiu nhién vao
nghién ctru theo ty 1& 2:1 dbi véi hdn hop lidu ¢b dinh gdm mometason furoat va
olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii (360 d6i turong) so véi gia duoc xit qua dudng
miii (180 ddi twong).

Nghién ciru nay sé kéo dai 12 tudn. Thoi gian tham gia clia d6i tuong co6 thé kéo
dai dén 13 dén 14 tudn trong d6 7 dén 10 ngay 14 giai doan thu thip khi-dung gia
dugc/sang loc va 12 tuan 1a giai doan diéu tri v6i giai doan ctra sO chép nhén duogc dbi

v6i cac 1an kham nghlen ctru. Cac nhom diéu tri duoc d& cp trong Bang duéi day.

Céc san pham nghién ctu va viée sir dung ching

(Céc) sin phim nghién ciru _ Sirdyng

1 1an xit moi 16 mii, hai

14n mot ngdy (BID) vao

bubi sang va budi tdi

Gia duoc - 1 lan x;t‘mo1

16 miii hai 1dn mét ngay

BID) vao bu01 sang va
budi tdi

Olopatadin hydroclorua + mometascn furoat
(665ug + 25ug) xit qua duong mii*

Gia dugc xit qua dudong mii

* - mdi l4n xit cung cip 665ug olopatadin hydroclorua va 25ug mometason furoat.
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Chi tiéu so cap:

- Thay ddi so véi thoi diém ban dau vé tong so diém triéu chiung ¢ miii phan anh
(rTNSS) trong 12 git duge bao cédo ¢ d6i tugng tai thoi diem AM va PM trung binh qua
4 tuan dau diéu tri cho cac doi tuong c6 do tubi >6 dén <12 tudi.

Céc chi tiéu thir cap:

- Thay dbi so v6i thoi diém ban diu vé tong s6 dicm triéu chimg ¢ mii tic thoi
(iTNSS) trong 12 git dugc bao céo & doi tugng tai thoi diém AM va PM trung binh qua 4
tudn dau tién diéu tri & cic doi tugng >6 dén <12 tuoi.

- Thay d6i so v&i thdi diém ban dau vé rTNSS trong 12 git¢ dugce bdo cdo & doi
tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua 4 tudn ddu tién dieu tri & cac d0i tuong >2
den <12 tudi.

i dugc vado ca

49

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau vé iTNSS trong 12 ¢ 00
tirgng tai thoi diém AM va PM trung hinh qua 4 tuan dau didu tri & cac doi tugng >2 den

<12 tudi.

- Thay d6i so véi thoi diém ban dau vé todn bd diém so trong Bang céu hoi trac -
nghiém vé chat lugng cudc sdng ¢6 lién quan dén bénh viém mili mang ket & bénh nhi
(Pediatric Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire-PRQLQ) & tuan 4 gifra cac

nhom diéu tri.
Céc chi tiéu khéac:
Céc tri€u chimg & mii:

TNSS - 4 tuan déu, cac dbi tuong ¢o do tubi tr > 6 dén < 12 tudi:
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- Thay déi so véi thoi diém ban diu vé rTNSS dugce béo cao & ddi tuong tai thoi

diém AM qua 4 tudn dau diéu tri.

- Thay di so vé6i thoi diém ban diu vé& rTNSS duge bao cdo & ddi tuong tai thoi
diém PM qua 4 tuan dau diéu tri.

_ Thay ddi so véi thoi diém ban diu v& iTNSS dugc bao cdo & doi tuong tai thoi

diém AM qua 4 tudn dau diéu tri.

- Thay ddi so v&i thoi diém ban dau vé iTNSS dugce bdo cdo & ddi tuong tai thoi

diém PM qua 4 tudn dau diéu tri.

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé timg triéu chimg & miii phan anh dugc bao
cao & d@bi tugng qua giai doan 4 tudn dau diéu tri (AM, PM va trung binh cia AM va
PM).

- Thay @bi so v6i thdi diém ban ddu vé timg tridu chimg ¢ miii tirc thoi duge béo
cdo & d6i tuong qua ziai doan 4 tudn dau diéu tri (AM, PM va trung binh cia AM va
PM).

- Thay di so véi rTNSS va iTNSS duge béo cdo & ddi tuong tai thdi diém ban
‘du trong mdi ngdy (AM, PM va trung binh ctia AM va PM).

TNSS - 4 tuln dau, dbi tuong c6 dd tudi > 2 dén < 6 tudi:

- Thay déi so véi thoi diém ban dAu v& rTNSS trong 12 gir duge bio cdo & dbi
tuone tai thdi didm AM va PM trung binh qua 4 tudn d3u diéu tri & d6i twong c6 do tudi
>2 dén <6 tudi.

- Thay dbi so v5i thoi diém ban ddu v& iTNSS trong 12 gi duge béo cdo & dbi
tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua 4 tudn diu diéu tri & d6i tuong c6 do tudi
>2 dén <6 tudi.

TNSS - 4 tudn dau, dbi twong c6 do tubi >2 dén <12 tudi:

- Thay dbi so v6i thoi diém ban ddu vé rTNSS trong 12 gitr duoc bao cdo & ddi
tuong tai thoi didém AM va PM trung binh qua 4 tudn dAu diéu tri & déi twong c6 do tudi

>2 dén <12 tudi.

-82-



34108

r
A

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé iTNSS trong 12 gi& dugc bio cdo & dbi

2

tuong tai thoi diém AM va PM trung binh qua 4 tudn dau diéu tri & dbi tuong c6 do tudi
>2 dén <12 tubi.

Cac két qua vé téng diém s triéu chimg ¢ miii khac (Total Nasal Symptom Score-
TNSS) s& dugc danh gia nhu sau (vi du c4c triéu ching & thoi diém AM, PM, triéu ching

riéng):

- 12 tuan, doi tugng c6 do tudi >6 dén <12 tudi.

- 12 tuan, doi tugng c6 do tudi >2 deén <6 tudi.

- 12 tudn, d6i tugng c6 d6 tudi >2 dén <12 tudi.

Piém so v& triéu chimg & mili dugc ddnh gia boi bac s7 {(PNSS):

- Thay doi so véi thoi di€m ban dau vé PNSS va céc triéu chimg & miii duge danh
214 bd1 bac s¥ & tudn 4 va 12.

Bang cau hoi vé chat lugng cudce song o6 lién quan dén bénh viém miii mang két &
hénh nhi (PRQLQ):

- Ting khoang ctGa PRQLQ & tuan 4 va 12.

Vidul3

Nghin ciru 1am sang pha II cia hdn hop lidu c6 dinh gdm mometason va

olopatadin xit qua duodng mili & cic bénh nhi

Nghién ctru nay 12 nghién ctru mu d6i, ngau nhién, nhém song song trong 14 ngay
dé danh gia hiéu qua, d6 an toan va kha ning dung nap ctia hdn hep liéu ¢ dinh gom
mometason furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii so vdi gid duge xit qua
dudng mii qua 14 ngay trén cac bénh nhi (c6 d9 tudi 6 dén dudi 12 tuodi) bi bénh viém
miii di ing theo mua (SAR).

Céc muc dich nghién ctru

Dé so sanh hiéu qua ciia mometason furcat va olopatadin hydroclorua xit qua
duomg miii (duge sit dung dudi dang 1 1an xit mdi 16 mii hai 1an mot ngay) véi gia duge

xit qua duong mili dé diéu tri trén cac bénh nhi (c6 d tudi > 6 dén <12 tudi) bj SAR.
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Muc dich thir hai 1 dé so sanh do an toan va kha ning dung nap clia mometason
furoat va olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii v6i gid dugc xit qua duong mili qua

giai doan nghién ctru.
Céc tiéu chi chinh dé chon dbi tuong

- Péi terong nam hodc nit khong mang thai c6 do tudi > 6 dén < 12 tudi, tai lan

kham sang loc (Lan kham 1).

- Bénh str 1am sang duge ghi chép clia SAR (trong it nhat 13 2 nim truée 1an kham
sang loc [Lan kham 1]) véi cac tridu ching trdm trong (bang ching 1am sang cia cac
triéu chirmg hoat dong) trong subt mua nghién ctru d6i v6i di nguyén theo mua thich hop
(phén hoa tir cd/cdy). SAR phai c¢6 mirc do nghiém trong du dé yéu cau diéu tri (lién tuc
hodc gian doan) trude ddy, va theo danh gia ctia nha nghién ctru, duge cho 13 cin diéu tri

trong giai doan nghién ciru.

- Mttc dd nhay duoc biéu hién véi it nhat 1a 1 di nguyén theo mda (phin hoa tir
cé/cly) dugc biét dén 12 gy ra SAR thong qua xét nghiém chich da duong tinh dugc ghi
chép (dudng kinh may day 16n hon it nhét 13 5mm so véi d6i ching am) véi di nguyén
theo mia thich hop. Tai liéu thé hién két qua duong tinh trong 12 thang trude 1an kham
sang loc (Lan kham 1) 13 ¢6 thé chdp rhdn duoc. Di nguyén dwong tinh cia ddi tuong
phai pht hop véi tién sir bénh ciia SAR. Ngoai ra, dbi trong duoc cho 13 tiép xtc da véi

di nguyén SAR ma ho da thir duong tinh trong toan b thoi gian nghién ctru.

- Gia tri tdng s diém triéu chimg & miii phan anh (rTNSS) trong 12 gid > 6 (trong
s6 12 diém cao nhit) dbi v6i danh gia & thoi diém budi sang (AM) tai 1an kham sang loc
(Lan kham 1).

Thiét ké nghién ciru

Téng cong gan 450 dbi twong (> 6 dén <12 tudi) s& duoc ldy nglu nhién trong
nghién ctru theo ty 16 1:1 dbi voi hdn hop lidu ¢ dinh gdm mometason furoat va
olopatadin hydroclorua xit qua dudng miii (225 d6i tuong) so vé6i gia duge xit qua dudng

miii (225 d6i tuong).

Céac nhom diéu tri duge dé cap trong Bang dudi déy.
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Céc san pham nghién ctru va viéc su dung chung

(Cic) sin phim nghién ciru Sw dung
mot 1an xit mdi 16 miii,
hai 14n mét ngay (BID)
vao budi sang va bubi tdi
Gia dugc - mét lan xit
mdi 18 mii hai 14n mot
ngay (BID) vao budi sang
va bubi tbi

Olopatadin hydroclorua + mometason furoat
(665ng + 25pg) xit qua dudng mii*

Gia dugc xit qua dudng miii

* - MOi lan xit cung cdp 665ug olopatadin hydroclorua va 25pug mometason

furoat.

Thoi gian tham gia cta dbi tuong co thé 1a 22 ngay 1én dén 27 ngay trong d6 7 d¢én
10 ngay 1a giai doan thu thap/sang loc va 14 ngay 1a giai doan diéu tri, v6i giai doan ctra
s6 chip nhén duoc dbi véi cac 1an kham ughién ctu.

CAc tiéu chi danh gia chinh (Chi tiéu 14m sang):

Chi tiéu so cip

- Thay dbi so véi thdi diém ban dau vé tong sb diém tridu ching & miii phan 4nh
(rTNSS) trong 12 gid duge bao cao & dbi twong tai thoi diém AM va PM qua giai doan

diéu tri 14 ngay.

(Céc) chi tiéu thir cép

- Thay d6i so vé6i thoi diém ban dau vé tong s diém triéu ching & miii tirc thoi
(iTNSS) trong 12 gid duge bao cdo & ddi trong tai thoi diém AM va PM trung binh qua
giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so vé6i thoi diém ban dau vé toan bo diém sd trong Bang cau héi tric
nghiém vé chét luong cuéc séng c6 lién quan dén bénh viém miii mang két & bénh nhi
(PRQLQ)va0 ngay 15 (Lan kham 4) gitra cac nhom diéu tri.

- Thay dbi so vé6i thoi diém ban déu v téng sb diém triéu ching ¢ mét phan 4nh
(rTOSS) trong 12 gid dwoc bao cdo ¢ dbi twong & thoi diém AM va PM trung binh qua
giai doan diéu tri 14 ngay.

(Céc) chi tiéu khac vé hiéu qua :

Céc triéu chirng & miii
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- Thay dbi so v6i thoi diém ban diu vé rTNSS duoc bdo cdo & ddi tuong tai thoi

diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v&i thoi diém ban dau vé iTNSS dugc bao cdo & dbi twong tai thoi

diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban diu vé& rTNSS duge bao cdo & dbi tuong tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so v6i thoi didm ban diu vé& iTNSS dugce bio céo & ddi tuong tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay doi so véi thoi diém ban dau vé timg triéu chimg & mili phan anh dugce bao

céo & ddi twong qua giai doan didu tri 14 ngay (AM, PM va trung binh ctia AM va PM).

- Thay d6i so v&i thoi diém ban dau vé timg tridu ching & mii tic thoi duge béo

c4o & ddi twong qua giai doan didu tri 14 ngay (AM, PM va trung binh cia AM va PM).

- Thay doi so v6i thoi diém ban dau veé rTNSS va iTNSS duge bdo cdo & doi

tuong tai thoi didm AM va PM trung binh trong mdi ngay.

- Thay doi so v&i thoi diém ban dau v€ rTNSS va iTNSS duge bao céo ¢ doi

tuong tai thdi diém AM trong mdi ngay.

- Thay d6i so v6i thoi diém ban diu vé rTNSS va iTNSS duge bao cao & ddi
tugng tai thoi diém PM trong mdi ngay.

Céc triéu chimg & mat:

- Thay d6i so v6i thoi diém ban dau vé téng diém s triéu chimg & mit tic thoi
(iTOSS) dugc bao cho & ddi tuong tai thai diém AM va PM trung binh qua giai doan diéu
tri 14 ngay.

- Thay ddi so v6i thoi diém ban déu v& rTOSS dugc bo cdo & dbi tugng tai thoi

diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so v&i thoi diém ban dau vé iTOSS dugc bio céo & ddi tugng tai thai

diém AM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay ddi so v&i thoi diém ban ddu vé rTOSS dugc bao cdo & dbi twong tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.
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- Thay dbi so v&i thoi diém ban déu vé& iTOSS dugc béo cao & dbi tuong tai thoi

diém PM qua giai doan diéu tri 14 ngay.

- Thay dbi so vé6i thoi diém ban ddu v& timg triéu chimg & mit phan 4nh dugc béo

c4o & dbi tugng qua giai doan diéu tri 14 ngay (AM, PM, va trung binh ctia AM va PM).

- Thay d6i so v6i thoi diém ban dau vé timg tridu ching & mit tirc thoi dugce bao

céo & dbi tuong qua giai doan diéu tri 14 ngay (AM, PM, va trung binh ctia AM va PM).

- Thay ddi so v6i thoi diém ban dau vé rTOSS va iTOSS dugc bdo céo & dbi

tuong tai thoi diém AM va PM trung binh trong mdi ngdy.

- Thay ddi so v6i thoi didm ban diu vé rTOSS va iTOSS dugc béo céo & dbi

tuong tai thoi diém AM trong mdi ngy.

- Thay dbi so v6i thoi didm ban ddu vé rTOSS va iTOSS duge bio cdo & dbi

twong tai thoi diém PM trong mbi ngay.

Céc wiéu chimg khong & mili s& dugc danh gid theo cach tuwong tu véi cac triéu
ching & mét trén day (nhu duge mé ta trong ké hoach phan tich théng ké (Statistical
Analysis Plan [SAP)).

Diém sb vé triéu chung ¢ miii duwoc danh gia béi bac si (PNSS):

- Thay dbi so v6i thoi diém ban dau vé PNSS va timg triéu ching & mili dugc

danh gia boi bac s§ vao ngay 15 (Lan kham 4).

Bang ciu hai vé chat luong cude song co lién quan dén bénh viém miii mang két &

bénh nhi (PRQLQ):
- Thay d6i so véi thoi diém ban dau vé timg khoang ctia PRQLQ vao ngay 15.

Midc du sang ché dugc mo ta dua vao cac phuong 4n cu thé, nhung can hiéu raing
c4c phuong 4n nay chi minh hoa séng ché. Do d6, cin hiéu ring nhiéu cai bién c6 thé
duoc tién hanh véi cac phuong 4n minh hoa va cac cach sip xép khac c6 thé dugc thay
d6i ma khéng nim ngoai tinh than va pham vi ctia sang ché nhu dugc mo ta. Toan bd cac
cong bd, patent, cong bd don yéu cau cp patent dugc vién dan trong don nay dugc dwa
vao dy bing cach vién din & cac mirc d6 twong tw nhu mdi cong b, patent hodc don yéu

cau cip patent duge chi ra cu thé dugc dua vao day bang cach vién dan.
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YEU CAU BAO HQ
1. Thiét bi phan phéi dé phan phéi duge pham (360) ding qua dudng mili cho ngudi, bao
gbm:
binh chira (310) c¢6 day bén trong hinh nén (320), trong d6 day bén trong nay
duoc 1am nghiéng xudng tir mdt phia ctia binh chira dn tam, tAm nay nim doc truc doc
ctia binh chira, d4y bén trong bao gdm mot héc sau nghiéng hon (325) duoc bb tri chinh
tdm quanh truc doc, héc ndy bao gbm ranh (365) trong d6, rinh nay 1am siu thém day
bén trong cua hdc, rinh nay kéo dai qua truc doc cta binh chira, nho d6 day bén trong
ctia hde, tai tAm, 13 diém dudi (330) cila ddy bén trong cla binh chira.

tam 14 diém dudi cta day bén trong (320) ctia binh chira (310);
dAu phén phéi (515) ding dé phan phdi dugc phim nay tir binh chita, diu phan
phéi ft nhit bao gdm bom, kénh phén phéi (521), va I8 phan phdi (517);
bng nhing (350) kéo dai doc truc doc clia binh chira, dng nhung nay c6 dau gin
néi v6i dAu phan phdi va dau xa hd kéo dai vao trong héc; va
duge phdm dang nuéce trong binh chira, duge pham nay chira:
mometason, este ctia no, hoic mubi ctia nd & dang hat v6i lugng nam trong
khoéng tir 0,001% dén 0,075% khéi {ugmg/khéi lugng ;
olopatadin hodc mubi ciia né & dang hda tan véi lugng nim trong khoang tir
0,5% dén 0,8% khbi lugng/khdi lrong ; va
hydrocoloit véi lugng di dé e ché hién tuong phén tach pha trong it nhat
24 i khi bao quan & 25 + 2°C va d6 dm tuong d6i 60% = 5%.
2. Thiét bi theo diém 1, trong d6 diu xa hd clia dng nhing (350) kéo dai dén phia trén

cua ranh (365).

3. Thiét bi theo diém 1, trong d6 kich c¢& cua ranh (365), 1am siu thém d4y bén trong
(320) cia hbc (325), khong 1am anh huéng dén ddy bén ngoai ctia hdc nay, vi kich c&
ndy nam trong khoing chiéu day thanh déy ctia héc nay.

4. Thiét bi theo diém 1, trong d6 rinh (365) 1am sau thém déy bén trong (320) cuia héc
(325) v6i kich c& 16n hon chidu day thanh d4y ciia héc nay, nhe d6 can cai bién day bén
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ngoai cua it nhat 12 héc nay, trong d6 hat d& (470), vdi ranh trong d6, kéo dai tir it nhat
1a day bén ngoai ciia hdc nay, hat d& nay ciing kéo dai qua truc doc ctia binh chira (310).

5. Thiét bi theo diém 4, trong d6 d4u xa hé cta dng nhing (350) kéo dai vao trong rinh

(365) hodic duoc bd tri & phia trén cia ranh ny.

6. Thiét bi theo didm 1, trong d6 dugc phim (360) chira khéng qua 1% tng lugng tap
chat khi bao quan trong t6i da 12 thang.

7. Thiét bi theo didm 1, trong d6 thiét bi ndy phan phdi 100pL dugc pham mdi 1an kich
hoat, trong d6 mét 14n kich hoat phan phdi 665mcg olopatadin va 25mcg hodc 50mceg

mometason.

8. Thiét bi theo diém 1, trong d6 diu phan phdi (515) duoc bd tri bén ngoai boi it nhit 1a
thanh dau (519) va thanh bén (527), thanh diu niy bao gbm 15 phan phdi (517); thiét bi
phan phdi nay con bao gém nip (510) gin véi dau phin phéi theo kiéu thao ra dugc dé
che it nhét 14 15 phan phéi, nip nay bao gdm dai bit kin (530), kéo dai tir mit trong cla

nap, ma ndi voi chu vi ctia thanh bén cia dau phén phoi theo cach bit kin.

9. Thiét bi theo didm 8. trong d6 durdmg kinh bén trong clia dau xa (536) cia dai bit kin
(530) nho hon dudng kinh bén ngoai cia thanh bén (527) ciia dAu phan phdi (515), tai
diém ndi dai bit kin v6i thanh bén, dé tao ra cach bit kin khi nip (510) & vi tri déng, nho
d6 diu xa cia dai bit kin dugc bién dang theo huéng kinh.

10. Thiét bi theo diém 1, trong d6 duoc phdm nay khi dugc phan phdi tir thiét bi phan
phéi dén dbi twong bi bénh bi bénh viém miii dj ing gitip 1am gidm céc triéu chung cua
bénh viém miii di Ung.

11. Thiét bi theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay chita mometason furoat véi lugng
bing 0,025% khdi luong/khdi lugng, olopatadin hydroclorua véi lugng bang 0,665%
khéi luong/khdi luong, carboxymetyl xenluloza natri véi lwgng bang 0,5% khbi
luong/khdi lwong, hdn hop cia xenluloza vi tinh thé va carboxymetyl xenluloza natri
v6i luong bing 1,2% khéi lvong/khdi Iwong, benzalkoni clorua véi lwgng bing 0,02%
khdi luc_)ng/khéi luong, natri clorua v6i lugng béng 0,4% khdi luqng/khéi luong, di-
natri edetat v6i luong bing 0,01% khéi lugng/khdi lugng, natri phosphat heptahydrat
v6i luong bing 0,94% khdi lugng/khéi luvgng, va polysorbat 80 véi lugng bang 0,01%
khéi lrong/khéi lugng.
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12. Thiét bi theo diém 1, trong d6 dau phan phéi dugc bd tri bén ngoai béi it nhét 1a
thanh d4u va thanh bén, thanh dau bao gdm 15 phan phdi; va trong d6 thiét bi ny con
bao gébm ndp gin dugc v6i dau phan phéi theo kiéu thao ra dugc dé che it nhét 1a 15
phan phdi, nip bao gdm dai bit kin, kéo dai tir mit trong ciia nip, ma ndi véi chu vi cia
thanh bén ctia ¢au phén phdi theo cach bit kin.

13. Thiét bi theo diém 12, trong d6 dai bit kin kéo dai tir thanh bén trong phia trén cia
nép.

14. Thiét bi theo diém 13, trong d6 dudng kinh bén trong cta dau xa cia dai bit kin nho
hon dudng kinh bén ngoai ctia thanh bén ciia dau phan phdi, & diém nbi dai bit kin véi
thanh bén, dé tao ra cach bit kin khi nip & vi tri déng, nhd d6 dau xa cia dai bit kin
duoc bién dang theo hudng kinh.

15. Thiét bi theo diém 13, trong d6 dai bit kin c6 chiéu day thanh giam khi dai bit kin
hudng ra tir thanh bén trong phia trén cla nép.

16 Thiét bi theo diém 12, trong 46 nip nidy bao gém, & bén ngoai ciia n6, mét hodc.
nhiéu vAu nhé ra ma lip khic t¥ 1én thanh bén cta dau phin phdi dé giit cho ndp nay .
chic chin trén dau phan phéi khi & vi trf dong.

17. Thiét bi thee diém 12, trong d6 dwgc phim nay c6 d6 pH ndm trong khoang tur 3,3
dén 4,1, va ndng d6 mol nam trong khoang tir 200mOsm/kg dén 400mOsm/kg.

18. Thiét bi theo didm 12, trong do thiét bi nay phan phbi 100pL dwoc phdm mdi 14n
kich hoat, trong d6¢ mot 1an kich hoat phan phbi 665mcg olopatadin hydroclorua va

25mcg hodc 50mcg mometason furoat.
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Fig.5B
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Fig.6
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