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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén su phan phdi ché phim thudc ra khoi thiét bi y té, nhu thiét
bi hit dinh liéu (metered dose inhaler: MDI), bing cach sir dung chit diy chta 1,1-
difloetan (HFA-152a). Cu thé hon, sang ché dé cap dén duoc phdm chira chét diy
HFA-152a va ché phdm thudc ma duoc hoa tan hodc dugc tao huyén phu trong chit
dy va d& cap dén thiét bi y té chira cac dugc phim nay. Duoc phim theo sing ché 13
dic biét thich hop d phan phéi ra khéi bo phan chira khi dung dugc tao ap bang cach
sir dung thiét b hit dinh liéu (MDI).

Tinh trang ky thuit ctia sing ché

MDI 1 loai quan trong nhét cta hé théng phan phéi thudc hit va dugc ngudi cé
kién thirc trung binh trong linh virc nay biét rd. Chiing duoc thiét ké dé phan phéi, theo
nhu ciu, lwong thudc riéng biét va chinh xac dén duong hé hip ciia bénh nhan bang
cach st dung chét ddy héa 16ng trong d6 thudc duoc hoa tan, duoc tao huyén phit hodc
dwoc phan tan. Kiéu dang va hoat dong ctia MDI dugc md ta trong nhidu sach gido
khoa chudn va trong tai liéu sang ché. Chiing déu bao gdm bd phan chira duoc tao ap
ma chtra ché phim thudc, ddu phun va cum van ma c6 kha ning phan phéi luong thube
¢6 kiém soéat qua diu phun khi dugc kich hoat. Déu phun va cum van thudng dugc b
tri trong vO ma c6 miéng ngam. Ché phim thudc s& chira chét ddy, trong d6 thudc
duogc hoa tan, dugc tao huyén phu hodc dugc phan tan, va co thé chta cac chit khac
nhu cac ta dugc phan cuc, chét hoat dong bé mit va chét bao quan.

Dé chét ddy thuc hién chirc ning mot céch thoa dang trong MDI thi chét day
nay cn cé mot sb tinh chit.C4c tinh chit ndy bao gdm diém sbi va ap suit hoi thich
hop d& c6 thé dugc hoéa 1ong trong bd phan chira déng kin & nhiét do trong phong
nhung tao ra ap suat di cao khi MDI dugc kich hoat dé phan phéi thudc dudi dang ché

phim dugc phun mu ngay ca & nhiét 40 méi truong thdp. Hon nita, chit day can co
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tinh doc cip tinh va man tinh thip va c6 ngudng gay nhay cam tim mach cao. Chét day
nay cin ¢6 mac d6 6n dinh hoa hoc cao khi tiép xtc voi thube, bd phén chira va cac
thanh phan kim loai va phi kim cta MDI, va it ¢6 xu huéng tach cac chét c6 trong
luong phan tir thap ra khoi cac vat liéu elastome bét ky trong MDI. Chét déy ciing cin
¢6 kha ning duy tri thudc trong dung dich ddng nhét, trong dung dich 6n dinh hoic
trong thé phan tan 6n dinh trong thoi gian d dé cho phép phéan phéi thudc theo cach
1ap lai khi st dung. Khi thubc duoc tao huyén phu trong chét day, trong luong riéng
cta chit ddy 16ng duoc mong mudn turong tu véi trong lugng riéng cua thudc ran dé
trAnh chim nhanh hodc nédi hat thubc trong chit 1ong. Cudi clng, chét ddy can khong
¢6 nguy co chay dang ké véi bénh nhan khi sit dung. Cu thé, chét diy can tao ra hon
hop khong thé chdy hodc c6 kha ning chay thap khi tron v6i khong khi trong dudng ho
hap.

Diclodiflometan (R-12) c6 su két hop thich hop cua céc tinh chét va trong nhiéu
nim 13 chit ddy MDI dugc st dung phé bién nhét, thudng duoc tron véi tricloflometan
(R-11).Do mdi lo ngai qubc té ring cac hop chét cloflocacbon (chlorofluorocarbon:
CFC) di halogen hoéa toan b va mot phan, nhu diclodiflometan va tricloflometan, gay
hu hai tAng ozon bao vé trai dit, nén nhidu nuéc da ky théa thuan, Nghi dinh thu
Montreal, quy dinh ring viéc san xudt va st dung ching can dugc han ché nghiém
ngdt va cudi cung duoc loai bé hoan toan.Diclodiflometan va tricloflometan duoc loai
bo d6i vé6i viée st dung 1am lanh trong nhitng ndm 1990, nhung van duogc st dung véi
lugng nhé trong linh vuc MDI do su mién trir s dung can thiét trong Nghi dinh thu
Montreal.

1,1,1,2-tetrafloetan (HFA-134a) dugc gidi thiéu dudi dang chit 1am lanh va
chit ddy MDI thay thé cho R-12, 1,1,1,2,3,3,3-heptaflopropan (HFA-227ea) ciing
dugc gidi thiéu dudi dang chét ddy thay thé cho diclotetrafloetan (R-114) trong linh
vuc MDI va d6i khi duoc sit dung mot minh hodc duoc tron véi HFA-134a cho tng
dung nay. 7

Mic du HFA-134a va HFA-227ea c6 chi s6 pha hiy ozon thip (ozone depletion
potential: ODP), nhung ching c6 chi s6 lam néng dia cau (global warming potential:
GWPs), 1in luot 1a 1430 va 3220, ma bay gio dugc xem 1 qué cao béi mdt s6 nhém
quy dinh, dac biét 1a dbi véi su st dung phan tan khi chung dugc giai phéng vao moi

truong.
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Mot linh vuc cong nghiép ma dd nhin dugc su quan tdm dic biét gn day d6 1a
linh vuc diéu hoa khong khi xe 6 t6 trong déviéc sit dung HFA-134a da duoc dua vao
kiém soat theo quy dinh dua trén Huéng dan didu hoa khong khi cho phwong tién di
chuyén & chau Au (2006/40/EC).Hién dang phat trién nhidu hop chit thay thé cho
HFA-134a trong timg dung didu hoa khong khi xe 6 t6 va cac (g dung khac ma cé chi
s6 1am néng nha kinh (greenhouse warming potential: GWP) thp cling nhu chi s6 pha
hiy ozon (ODP) thip.Nhiéu hop chét thay thé nay bao gém hydroflopropen, dic biét
13 tetraflopropen, nhu 2,3,3,3-tetraflopropen (HFO-1234yf) va 1,3,3,3-tetraflopropen
(HFO-1234ze).

Mic dil cac hop chit thay thé dé xuét cho HFA-134a c6 GWP thip, nhung trang
th&i doc clia nhidu thanh phén, nhu mot sd hop chét flopropen, 12 khong rd rang va
chiing khong thé chip nhan dé sir dung trong linh vuc MDI trong nhiéu nam, néu cé.

Glycopyrolat (cling duoc biét dudi dang glycopyroni) Ia chit dbi khang
muscarinic tic dung kéo dai (long acting muscarinic antagonist: LAMA) ma dugc st
dung trong viéc diéu trj COPD. Chét nay thudong duoc st dung dudi dang mot phan
ctia liéu phap két hop trong d6 thanh phan thudc ciing bao gdm chét chil van beta-2 c6
tac dung kéo dai (long acting beta-2 agonist: LABA).

Khoéng may la da chiung té kho bao ché glycopyrolat & dang thich hgp dé phan
phéi béng cach st dung MDI do do 4n dinh vat Iy va do 4n dinh héa hoc giéi han cua
né. Vén d& nay di duoc giai quyét truée day bing cach két hop chat 1am 6n dinh axit,
nhu axit hitu co hodc axit vo co, trong ché phdm thudc. Tuy nhién, viéc st dung chét
lam 6n dinh axit trong ché phém thude doi hoi viéc st dung binh dugc phu d4t tién dé
chira ché phdm néu cén tranh vAn dé an mon.

Can ¢6 dugc phim chira glycopyrolat ma cé thé dugc phan phdi bang cach st
dung MDI va sir dung chat diy c6 GWP giam so v6i HFA-134a va HFA-227ea. Ciing
can ¢6 duge phim cé d6 On dinh thoa dang ma khong st dung cac chét 1am 6n dinh

axit.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché

D3 thiy ring cic vin dé lién quan dén viéc str dung cac ché pham duwa trén
glycopyrolat trong MDI cé thé duoc khic phuc bing cach st dung chét ddy ma chira
1,1-difloetan (HFA-152a), dédc biét néu cac ché phim nay chira lugng nuéc nho. Céc
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ché phdm nay c6 thé c6 do bn dinh héa hoc cai thién, dic tinh khi dung héa cai thién
@8 phan phéi thudc cai thién, do 4n dinh huyén phu tét, GWP giam, tinh tuong hop t6t
v6i cac binh nhém chudn khéng duoc phi cling nhu twong hop vdi cdc van va co chu
bit kin chuén.Theo khia canh thir nhét, sing ché d& xuét dugc phim, vi du huyén phu
duoc hodc dung dich dugc, duoc phém nay chira:

(i) thanh phan thudc chira it nhit mot mudi duoc dung cia glycopyrolat, dic
biét 1a glycopyroni bromua; va

(ii) thanh phan chit dy chta 1,1-difloetan (HFA-152a).

Theo khia canh tht hai, sang ché dé xuit duoc pham, vi du huyén phu dugc
hodc dung dich duogc, dugce phém nay chura:

(i) thanh phﬁn thudc chira it nhit mot mudi duoc dung cua glycopyrolat, ddc
biét 13 glycopyroni bromua, va it nhit mot chit chu vén beta-2 tic dung kéo dai
(LABA), dic biét 12 it nhit mot chit chii van beta-2 c6 tac dung kéo dai (LABA) dugc
chon tir indacaterol, olodaterol, formoterol, vilanterol va mudi duoc dung ciia ching;
va

(ii) thanh phan chit ddy chta 1,1-difloetan (HFA-152a).

Theo khia canh thtr ba sang ché d& xuat dugc phim, vi du huyén phu duge hoidc
dung dich duoc, dugc phim nay chira:

(i) thanh phin thudc chira it nhat mot mubi duoc dung ctia glycopyrolat, dic
biét la glycopyroni bromua, va it nhdt mdt corticosteroit, cu thé 13 it nhdt mot
corticosteroit duoc chon tir fluticason, budesonit, mometason va beclometason va
mubi duoc dung ctia chiing; va

(ii) thanh phan chit ddy chua 1,1-difloetan (HFA-152a).

Theo khia canh tht tu, sang ché dé xuit duge pham, vi du huyén pht duogc hozic
dung dich dugc, dugc phém nay chura:

(i) thanh phin thudc chira it nhét mot mudi dugc dung ctia glycopyrolat, dic
biét 12 glycopyroni bromua, it nhat mot chat chii van beta-2 tic dung kéo dai (LABA),
dic biét 12 it nhat mot chét chi van beta-2 c6 tac dung kéo dai (LABA) dugc chon tir
indacaterol, olodaterol, formoterol, vilanterol va mudi dugc dung ctia nd va it nhét mot
corticosteroit, dac bi€t 1a it nh4t mdt corticosteroit dugc chon tir fluticason, budesonit,
mometason va beclometason va mudi duoc dung cda ching; va

(ii) thanh phan chat ddy chtra 1,1-difloetan (HFA-152a).
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Theo khia canh thi nim, sang ché d& xuit phuong phép céi thién do 6n dinh
cta duoc pham chira thanh phin chit diy va thanh phin thubc chira it nhit mot mubi
dugc dung cua glycopyrolat, phuong phap nay bao gdm viéc str dung thanh phan chét
day chira 1,1-difloetan (HFA-152a).

Theo khia canh thir sau, séng ché d& xuét phuong phap cai thién dic tinh khi
dung héa ctia dugc phdm chira thanh phan chét day va thanh phan thudc chira it nhét
mdt mudi dugc dung cia glycopyrolat, phuong phap nay bao gbm viéc str dung thanh
phin chét dy chira 1,1-difloetan (HFA-152a).

Theo khia canh thir bay, sang ché d& xuit bd phén chira dugc tao 4p chira dugce
pham theo cac khia canh thir nhét, thi hai, thit ba hodc thir tu ctia sang ché.

Theo khia canh thtr tAm, sang ché d& xuét thiét bi phan phdi dugc pham, dic
biét 1a thiét bi hit dinh lidu, c6 bd phan chira dugc tao 4p chua duogc phém theo cac

khia canh tht nht, thtr hai, tht ba ho#c thi tu cta sang ché.

MG ta chi tiét sang ché

Theo khia canh thir nhét, sang ché dé xuit dugc phém, vi du huyén phi dugc
hodc dung dich dugc, dugce phém nay chta:

(i) thanh phén thubc chira it nhdt mot mudi duge dung cia glycopyrolat, dic
biét 1a glycopyroni bromua; va

(ii) thanh phén chat ddy chira 1,1-difloetan (HFA-152a).

Dugc phdm theo khia canh tha nhit cta sang ché thuong chira nhd hon 500
ppm nudc dua trén tbng trong lwong clia dugc pham. Do dn dinhh hoa hoc cai thién
duoc thdy, cu thé 13, khi duoc phdm chita nhé hon 100 ppm, tét hon néu nhé hon 50
ppm, t6t hon nita néu nhé hon 10 ppm va cu thé nhd hon 5 ppm nudc dya trén téng
trong luong cda dugc phdm. Khi d& cap dén luong nuée cla duge pham, sang ché dé
cap dén lugng nudc ty do trong dugce phim va khong d& cap dén nudce bat ky co thé co
trong hop chat thudc di hydrat héa bt ky ma c6 thé dugc st dung dudi dang mot phan
cta thanh phin thudc. Theo mot phuong én dic biét uu tién, duoc pham khéng chira
nudce. Theo cach khac, duoc phém theo khia canh thir nhét c6 thé chaa 16n hon 0,5
ppm nuéce, vi du 16n hon 1 ppm, nhung nho hon céc lugng néu trén, vi thuce té 1a kho
loai b6 toan bd nudce ra khoi dugce phém va sau do6 gilt duoc phém ¢ trang thai khong

chira nugc nhu vay.
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Theo mot phuong an wu tién theo khia canh thir nhét, sang ché dé xuét duoc
phém, vi du huyén phu dugc hodc dung dich dugc, dugce phém nay chira:

(i) thanh phan thudc chira it nhit mot mudi duoc dung cta glycopyrolat, dic
biét 1a glycopyroni bromua; va

(ii) thanh phin chit ddy chua 1,1-difloetan (HFA-152a),

trong d6 dwoc pham chira nhé hon 100 ppm, t6t hon néu nhé hon 50 ppm, tot
hon nita néu nho hon 10 ppm va dic biét 1a nhé hon 5 ppm nuée dya trén téng trong
lwong cia duoc pham.

Theo mdt phuong an uu tién, dugc pham theo khia canh tht nhit ciia sang ché
chira nho hon 1000 ppm, t6t hon néu nhé hon 500 ppm, t6t hon nita néu nhé hon 100
ppm v cu thé nhé hon 50 ppm oxy hoa tan dua trén tdng trong lwong cia duoc pham.
Theo mé6t phuong an ddc biét vu tién, dugc pham khéng chtra oxy. Theo cach khac
duoc phim theo khia canh thi nhét ¢6 thé chira 16n hon 0,5 ppm oxy, vi du 1 ppm
hoi#c 16n hon, nhung nhé hon cac lugng néu trén, vi thuc té ¢6 thé kho git duwoc pham
¢ trang thai khéng chita oxy. Lugng oxy thip 12 dugc wu tién vi ching c6 xu hudng
lam giam su thoai bién ctia cac hop chit thudc din dén dugc phdm c6 d6 6n dinh héa
hoc cao hon.

Theo mot phuong an wu tién theo khia canh thir nhit, sang ché dé xuét dugc
phém, vi du huyén phu duge hoac dung dich duoc, dugce phém nay chua:

(i) thanh phin thudc chwra it nhit mot mudi duoc dung ctia glycopyrolat, dic
biét 1a glycopyroni bromua; va

(ii) thanh phan chit day chira 1,1-difloetan (HFA-152a),

trong d6 duoc phdm chira nho hon 1000 ppm, t6t hon néu nhé hon 500 ppm, tot
hon nita néu nhé hon 100 ppm va dic biét 1a nhé hon 50 ppm oxy dua trén tdng trong
lwong cta duoc phdm.

Duoc phdm theo sang ché thich hop dé phan phdi dén duong ho hip bang cach
str dung thiét bj hit dinh liéu (MDI).

Tét hon néu it nhdt mot mudi duge dung ctia glycopyrolat trong dugc pham
theo sang ché theo tit ca cac khia canh va phuong 4n dugc moé ta ¢ day 1a & dang dugc
micron héa. Ngoai ra, t6t hon néu duge phim theo sang ché theo tAt ca cac khia canh

va phuong an dugc mo ta & day khong chira céc vi c4u tric ¢6 16 thiing.
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ft nhat mot mudi duge dung cta glycopyrolat c6 thé duoc phan tan hodc duogc
tao huyén phu trong chat dAy. Tét hon néu cac hat thudc trong cac huyén phit nhu vay
c6 dudng kinh nhé hon 100 micron, vi du nh6 hon 50 micron. Tuy nhién, theo mot
phuong an khac, dugc phim theo sang ché 13 dung dich véi it nhat mot mudi duge
dung cua glycopyrolat dugc hoa tan trong chét day, vi du véi su trg gitp cua ta duge
phan cuc, nhu etanol.

Dugc phim theo khia canh thir nhét ctia sang ché bao gdm mubdi dugc dung cia
glycopyrolat (cling duogc biét dudi dang glycopyroni). Glycopyrolat 1a mudi amoni
duoc thé bdn 1an. Cac ion ddi dugc dung thich hop bao gém, vi du, florua, clorua,
bromua, iodua, nitrat, sulfat, phosphat, format, axetat, trifloaxetat, propionat, butyrat,
lactat, xitrat, tartrat, malat, maleat, sucxinat, benzoat, p-clobenzoat, diphenyl-axetat
hodc triphenylaxetat, o-hydroxybenzoat, p-hydroxybenzoat, 1- hydroxynaphtalen-2-
cacboxylat, 3-hydroxynaphtalen-2-cacboxylat, metansulfonat va benzensulfonat. Hop
chét wu tién 12 mudi bromua cia glycopyrolat cling dugc biét dudi dang glycopyroni
bromua.

Do vy, trong dugc phim theo sang ché dugc mé ta & trén, tbt hon néu it nhat
mot mubi dugce dung cia glycopyrolat 1a glycopyroni bromua.

Luong thanh phan thubc trong dugc pham theo khia canh tht nhét cua sang ché
s& thuong nam trong khoang tir 0,01 dén 2,5% trong luong dua trén téng trong lugng
ctia duge phdm. Tét hon néu thanh phén thudc s& chiém tir 0,01 dén 2,0% trong luong,
t6t hon néu tir 0,05 dén 2,0% trong lugng va dic biét 1a tir 0,05 dén 1,5% trong lugng
cta tong trong lugng duge pham. Thanh phin thude 6 thé co ban bao gém hoic toan
bd bao gdém it nhit mot mudi duge dung cia glycopyrolat. Thudt ngr “co ban bao
gbm” nghia 13 it nhit 98% trong lwong, tot hon néu it nhit 99% trong lugng va dic
biét 1a it nhét 99,9% trong lugng thanh phén thubc bao gém it nhat mot mudi dugc
dung cua glycopyrolat. Theo cach khac thanh phin thudc c¢6 thé chira cac thudc khac,
nhur it nhét mot chit cha van beta-2 ¢6 tac dung kéo dai (LABA) va/hogc it nhat mot
corticosteroit.

Thanh phin chit ddy trong dugc pham theo khia canh tht nhit cia sang ché
chira 1,1-difloetan (HFA-152a). Béi vay, sang ché khéng loai trir kha nang 13 thanh
phin chit ddy c6 thé chua cac chit day khac ngoai HFA-152a. Vi duy, thanh phan chét

déy ¢ thé con chira mdt hoic nhiéu chét déy hydroflocacbon hodc hydrocacbon bd
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sung, vi du dugc chon tr HFA-227ea, HFA-134a, diflometan (HFA-32), propan,
butan, isobutan va ete dimetyl. Cac chét day bd sung uu tién 13 HFA-227ea va HFA-
134a.

Néu chét diy bd sung dugc chira, nhu HFA-134a hodc HFA-227ea, it nhét 5%
trong luong, tbt hon néu it nhit 10% trong luong va t6t hon néu it nhit 50% trong
lwong cua thanh phin chat diy can 13 HFA-152a. Thong thuong, HFA-152a s& tao
thanh it nhit 90% trong lwong, vi du tir 90 dén 99% trong lugng, ctia thinh phén chat
déy. Tbt hon néu HFA-152a sé& tao ra it nhéat 95% trong lugng, vi du tir 95 dén 99%
trong luong, va t6t hon néu it nhat tir 99% trong luong cua thanh phén chit ddy.

Theo mot phuong an wu tién, thanh phan chit diy c6 chi s6 1am néng dia cAu
(GWP) nhé hon 250, tét hon nita néu nhé hon 200 va van tét hon nita néu nhé hon
150.

Theo mdt phuong an dic biét uu tién, thanh phan chit dy toan bd bao gbém
HFA-152a vi vy dugc pham theo séng ché chira HFA-152a duéi dang chit diy duy
nhét. Thuat ngit “toan bd bao gém”, duong nhién, khong loai trir sy c6 mit cua cac
lugng nho, vi du 1én dén vai tram phﬁn triéu, cla cac tap chAt ma c6 thé c6 mit theo
quy trinh dugc st dung dé tao ra HFA-152a mién 13 chiung khong 4nh hudng dén do
4n dinh cia chit diy trong cic Ung dung y té. T6t hon néu chat ddy HFA-152a sé
khéng chira 16n hon 10 ppm, vi du tir 0,5 dén 10 ppm, t5t hon néu khéng 16n hon 5
ppm, vi du tir 1 dén 5 ppm, céc tap chét khong bdo hoa, nhu cac hgp chét vinyl florua,
vinyl clorua, vinyliden florua va clo-flo etylen.

Luong thanh phin chét diy trong duoc phim theo sang ché s& thay ddi phu
thudc vao luong cua thube va cc thanh phan khéc trong dugc pham. Thong thudng,
thanh phan chét ddy s& chiém tir 80,0 dén 99,99% trong luong cia tong trong luong
dugc phdm. Tét hon néu thanh phin chit diy sé chiém tir 90,0 dén 99,99% trong
lugng, tbt hon néu tir 96,5 dén 99,99% trong lugng va dac biét 12 tir 97,5 dén 99,95%
trong lugng cia tong trong luong dugce pham.

Theo mdt phuong &n, dugc pham theo khia canh tht nhit cia sang ché co ban
bao gdm va t6t hon néu toan bd bao gdm hai thanh phén (i) va (ii) néu o trén. Thuat
ngit “co ban bao gdm” nghia 1a it nhit 98% trong luong, tot hon néu it nhit 99% trong
lugng va dac biét 1a it nhét 99,9% trong luong cta duge phim bao gdm hai thanh phan
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Theo mét phwong 4n khac, dugc phim theo khia canh thu nhit ciia sang ché
con chira t4 dugc phan cuc, nhu etanol. T4 dugce phan cuc da dugce sit dung trude day
trong duoc phdm dé diéu tri cac rdi loan ho hép ma duoc phan phdi bang cach sir dung
thiét bi hit dinh lidu (MDI). Ching ciing dugc goi 1 cic dung mdi, cac ddng dung
mbi, cac dung moi mang va chét phu. Cac chit nay co thé dung dé hoa tan chét hoat
dong bé mit hoic thube trong chit ddy va/hodc ngin can su lang phu cac hat thudc 1én
cac bé miit clia thiét bi hit dinh 1iéu ma dugc tiép xtc boi dugc pham khi duge phim di
tir bd phan chia trong d6 dugc phim dugc chia dén cira xa ddu phun.Chiing ciing
duoc st dung 1am chit don trong cic quy trinh nap hai giai doan trong d6 thude duoc
tron véi td dugc phan cuc thich hgp. T4 dugc phéan cuc st dung phd bién nhit 13
etanol. Néu ta dugc phan cuc duoc st dung, t4 duoc ndy sé thudng c6 mat voi lugng
tir 0,5 dén 10% trong luong, t6t hon néu véi luong tur 1 dén 5% trong lugng dua trén
téng trong lwong ciia dugc pham.

Theo mo6t phuong &4n dugc wu tién, dugce phim theo sang ché khong chira ta
duoc phan cuc nhu etanol.

Duoc phdm theo khia canh thir nhét clia séng ché ciing c6 thé chira thanh phan
chét hoat dong bé mit chira it nhat mot chét hoat dong bé mat. Chét hoat dong bé mit
14 loai da duoc st dung trudc day trong cac ché phim thude ding cho MDI c6 thé
duoc st dung trong dugc pham theo sang ché. Chit hoat dong bé mit wu tién dugc
chon tir polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol, axit oleic va lexitin. Thuat ngit axit
oleic & day khong nhit thiét dé cap dén axit (9Z)-octadec-9-enoic nguyén chat. Khi
dugc ban dé st dung lam chit hoat dong bé mat trong cac ung dung y té, axit oleic
thuong 13 hdn hop ctia mot sb axit béo, voi axit (9Z)-octadec-9-enoic 14 axit béo chinh,
vi du c6 mit v6i luong it nhit 65% trong lugng dua trén tdng trong luong cla chét
hoat dong bé miit.

Theo mot phuong an uvu tién, thanh phan chat hoat dong bé mit co ban bao gdm
va van tot hon néu toan bd bao gém it nhat mot chit hoat dong bé mit duge chon tir
polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol, axit oleic va lexitin. Theo mot phuong an déc
biét wu tién, thanh phﬁn chét hoat dong bé mit co ban bao gém va van tdt hon néu toan
bd bao gdm it nhit mot chit hoat dong bé mit dugc chon tlr polyvinylpyrolidon va
polyetylen glycol. Thuit ngit “co ban bao gbm” nghia 13 it nhat 95% trong luong, t6t

-10-



38402

hon néu it nhit 98% trong luong va dic biét 12 it nhit 99% trong lugng clia thanh phan
chét hoat dong bé mat dugce tao boi cac chét hoat dong bé mit d3 néu.

Néu thanh phéan chit hoat dong bé mit dugc sir dung, thanh phén nay sé& thuong
cd mat voi lugng tir 0,1 dén 2,5% trong luong, tdt hon néu véi luong tir 0,2 dén 1,5%
trong lwong dua trén tng trong lugng cia duge pham.

Theo mét phuong an uu tién, dugc pham theo khia canh thir nhét ciia sang ché
khong chira chat 1am 6n dinh axit, nhu axit hitu co va axit v co.

Dugc phdm theo sang ché ciing c6 thé chira chit chil van beta-2 tac dung kéo
dai (LABA). Chét cha van beta-2 tac dung kéo dai b4t ky ma di dugc st dung trudc
day @& didu tri bénh hen va bénh phdi thc nghén man tinh va 6 thé dugc phéan phdi
bang cach st dung MDI ¢6 thé duoc st dung trong dugc phim theo séng ché. Chét cha
van beta-2 tac dung kéo dai thich hop bao gbm formoterol, arformoterol, bambuterol,
clenbuterol, salmeterol, indacaterol, olodaterol va vilanterol cling nhu cac din xuét
dugc dung cua chung, nhu cac mudi duge dung cta chiing. Cac hop chét vu tién bao
gbm indacaterol, olodaterol, formoterol va vilanterol va mudi duoc dung chia ching.
Cac hop chat dic biét wu tién 13 indacaterol va mudi dugc dung cua no, dic biét 1a
indacaterol maleat.

Do vay, theo khia canh thir hai, sang ché dé xuét dugc pham, vi du huyén phu
dugc hodc dung dich dugc, duoc phém nay chura:

(i) thanh phan thubc chua it nhit mot mudi dugc dung cta glycopyrolat, dic
biét la glycopyroni bromua, va it nhit mot chit chi van beta-2 tic dung kéo dai
(LABA), dic biét 12 it nhat mot chit chii van beta-2 ¢ téc dung kéo dai (LABA) dugc
chon tir indacaterol, olodaterol, formoterol, vilanterol va mubi dugc dung cta ching;
va

(ii) thanh phan chit dy chta 1,1-difloetan (HFA-152a).

Dugc pham theo khia canh thir hai cua sang ché thuong chira nhd hon 500 ppm
nuée dua trén tong trong lwong cia dugc phim. Tt hon néu dugc pham theo khia
canh thir hai ctia sang ché chra nhé hon 100 ppm, t6t hon nita néu nhé hon 50 ppm, cu
thé nhé hon 10 ppm va dic biét 12 nh6 hon 5 ppm nude dya trén tdng trong lwong cia
duoc phim. D3 thiy rang cac lwong nhod nude cing véi viée sir dung HFA-152a lam
chit diy c6 thé din dén duoc phdm c6 @6 bn dinh hoa hoc cai thién. Khi dé& cép dén

lugng nude ctia duge pham, sang ché dé cap dén luong nude tu do trong duge pham
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va khong dé cap dén nuéc bat ky c6 thé ¢ trong hop chat thubc da hydrat hoa bét ky
ma c6 thé duoc st dung dudi dang mot phin cta thanh phan thudc. Theo mot phuong
an dac biét uu tién, dugc phém theo khia canh thir hai ctia sang ché khong chira nuéc.
Theo cach khac, dugc phém theo khia canh th{r hai c6 thé chtra 16n hon 0,5 ppm nuéc,
vi du 16n hon 1 ppm, nhung nho hon céc lugng néu trén, vi thuc té 12 kho loai bd toan
b0 nuéc ra khoi duge phdm va sau do giit duge phidm & trang thai khong chtra nude
nhu vay.

Theo mdt phuong 4n uu tién, dugc pham theo khia canh tht hai cua sdng ché
chira nho hon 1000 ppm, tét hon néu nhé hon 500 ppm, t6t hon nita néu nhé hon 100
ppm va cu thé nhé hon 50 ppm oxy hoa tan dya trén téng trong luong ciia dugc pham.
Theo mdét phuong an dac biét vu tién, duoc pham khong chita oxy. Theo cach khac
duoc phdm theo khia canh thir hai cé thé chta 16n hon 0,5 ppm oxy, vi du 1 ppm hozc
16n hon, nhung nhé hon cac lugng néu trén, vi thuc té ¢ thé kho gitt duge pham &
trang thai khong chtra oxy. Luong oxy thap 13 duoc wu tién vi ching c6 xu huéng 1am
giam su thoai bién ciia hop chét thudc din dén duge phdm cé d6 on dinh héa hoc cao
hon.

Céac mudi glycopyrolat thich hgp va wu tién 1a nhu duge dé cap & trén ddi voi
duge phdm theo khia canh th nhét ctia séng ché.

Céac lugng théng thuong va uu tién cua thanh phin thudc va thanh phan chat
dAy trong duoc pham theo khia canh thir hai cla séng ché va cac ché pham thich hop,
thong thudng va wu tién déi v6i thanh phan chét ddy 12 nhu dugc dé cap & trén dbi voi
duoc phim theo khia canh thar nhit cua sang ché. Thanh phan thudc co thé co ban bao
gdm hoic toan bd bao gdm it nhit mot mudi duge dung cua glycopyrolat va it nhat
mot chit cha van beta-2 c6 tac dung kéo dai (LABA). Thuét ngit “co ban bao gbm”
nghia 13 it nhit 98% trong lugng, t6t hon néu it nhit 99% trong lugng va dic biét 14 it
nhét 99,9% trong lugng cua thanh phﬁn thudc bao gém it nhat mot mudi duge dung
cua glycopyrolat va it nhit mot chét cha van beta-2 c6 tac dung kéo dai (LABA).

Theo mdt phuong an, dugc pham theo khia canh tht hai cla sdng ché co ban
bao gdm va t&t hon néu toan bd bao gdm hai thanh phan (i) va (i) néu trén. Thuat ngi
“co ban bao gdm” nghia 1 it nhit 98% trong lugng, t6t hon néu it nhat 99% trong
luong va dic biét 13 it nhit 99,9% trong lugng cta duge phim bao gdm hai thanh phan

da néu.
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Theo mo6t phuong an khac, dugc phim theo khia canh th( hai cia sang ché co
thé chira mot hodc ca hai trong s6 ta duoc phéan cuc va thanh phﬁn chét hoat dong bé
mit nhu duge dé cap O trén dbi voi duge phém theo khia canh thir nhét cia sang ché.
T4 dugc phan cyc thich hop va uu tién va chét hoat dong bé mit 12 nhu dugc dé cap &
trén d6i voi duge phdm theo khia canh thte nhat cta sang ché. Cac luong thong thuong
va ru tién ciia t4 dugc phan cuc va thanh phin chét hoat dong bé mit 12 nhu duoc dé
clp & trén ddi véi dugc phim theo khia canh thir nhit cua sang ché.

Theo mdt phwong 4n dic biét vu tién theo khia canh thir hai cua sang ché, thanh
phin thudc chira glycopyroni bromua va it nhét mot chit chil van beta-2 tac dung kéo
dai (LABA) dugc chon tir indacaterol, olodaterol, formoterol, vilanterol va mudi dugc
dung cta chung, dic biét la indacaterol va indacaterol maleat. Tét hon néu glycopyroni
bromua va it nhdt mot chat cht van beta-2 tac dung kéo dai di chon 14 cac hoat chét
duoc duy nhit trong duge pham theo khia canh th hai cta sang ché.

Theo mét phuong an wu tién, duogc phim theo khia canh tht hai cta sang ché
khong chira chit 1am 6n dinh axit, nhu axit hitu co va axit vo co.

Dugc phdm theo séng ché ciing c6 thé chira corticosteroit. Corticosteroit bét ky
ma d3 duge st dung trude day dé didu tri bénh hen va bénh phdi tac nghén man tinh va
¢6 thé dugc phan phdi bang cach st dung MDI c6 thé dugc str dung trong duge pham
clia sang ché. Corticosteroit thich hgp bao gbm budesonit, mometason, beclometason
va fluticason ciing nhu cac din xudt dugc dung cla ching, nhu cac mudi dugc dung
cta ching. Cac hop chit wu tién bao gdm budesonit, beclometason, beclometason
dipropionat, fluticason furoat va fluticason propionat.

Do vay, theo khia canh thir ba sang ché dé xuit duoc phém, vi du huyén phu
dugc hodc dung dich dugc, duge phém nay chua:

(i) thanh phin thudc chira it nhit mot mudi dugc dung cta glycopyrolat, dic
biét 14 glycopyroni bromua, va it nhit mot corticosteroit, cu thé 13 it nhit mot
corticosteroit dugc chon tir fluticason, budesonit, mometason va beclometason va
mudi dugc dung ctia ching; va

(ii) thanh phéan chat ddy chira 1,1-difloetan (HFA-152a).

Dugc phdm theo khia canh thr ba cia sang ché thuong chira nho hon 500 ppm
nuée dua trén téng trong luong cia dugc phim. Tt hon néu dugc phdm theo khia

canh tht ba ciia sang ché chira nhé hon 100 ppm, t5t hon nira néu nhé hon 50 ppm, cu
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thé nho hon 10 ppm va dic biét 1a nhd hon 5 ppm nuée dya trén tdng trong luong cla
dwoc phdm. D3 thdy ring cac lugng nhod nude cung véi viée st dung HFA-152a lam
chét ddy c6 thé din dén dugc phdm cé do én dinh hoa hoc cai thién. Khi dé cip dén
lrong nudce cua duoc phém, sang ché dé cap dén lugng nuéc tu do trong dugc phém
va khong dé cap dén nudc bét ky c6 thé co trong hop chit thubc da hydrat héa bat ky
ma ¢6 thé dugc sir dung dudi dang mot phan cta thanh phin thubc.Theo mot phuong
an dic biét uu tién, dugc phém theo khia canh thir ba cla sang ché khong chira nudec.
Theo cach khac, dugc phém theo khia canh thit ba c6 thé chtra 16n hon 0,5 ppm nudc,
vi du 16n hon 1 ppm, nhung nhé hon cac lugng néu trén, vi thyc té 13 khoé loai bd toan
bo nuéc ra khoi duge phdm va sau dé gitt duge phim & trang thai khong chtra nudc
nhu viy.

Theo mot phuong an wu tién, dugc pham theo khia canh thtr ba clia sang ché
chita nhé hon 1000 ppm, t6t hon néu nhé hon 500 ppm, tot hon nita néu nhé hon 100
ppm va cu thé nhé hon 50 ppm oxy hoa tan dua trén tbng trong lugng cua duge pham.
Theo mot phuong an dic biét vu tién, dugc pham khong chira oxy. Theo cach khac
duoc phim theo khia canh thir ba c6 thé chtra 16n hon 0,5 ppm oxy, vi du 1 ppm hodc
16n hon, nhung nhé hon cac lugng néu trén, vi thuc té c6 thé khé giit dugc phdm &
trang thai khong chtra oxy. Luong oxy thip 13 duoc wu tién vi ching c6 xu huéng 1am
giam su thoai bién ctia hop chit thube dan dén duoc phim c6 d6 dn dinh héa hoc cao
hon.

Cac mudi glycopyrolat thich hop va wu tién 1a nhu duoc dé cap & trén ddi véi
duoc pham theo khia canh thu nhét ciia sang ché.

Céc lugng thong thuong va uu tién cia thanh phan thudc va thanh phén chit
day trong duoc pham theo khia canh thtt ba cia sang ché va cac ché phdm thich hop,
thong thudng va wu tién cho thanh phin chit ddy 1a nhu dugc dé cap & trén doi voi
dugc pham theo khia canh thir nhit cua sang ché. Thanh phan thube cé thé co ban bao
gdm hodc toan bd bao gbm it nhat mot mudi dugc dung cua glycopyrolat va it nhét
mot corticosteroit. Thudt ngit “co ban bao gbdm” nghia 1a it nhit 98% trong luong, tt
hon néu it nhit 99% trong luong va dic biét 1a it nhat 99,9% trong lwong cia thanh
phin thubc gbm it nhit mot mubi duoc dung cua glycopyrolat va it nhit mot

corticosteroit.
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Theo mot phuong an, dugc phim theo khia canh thir ba cia sang ché co ban
bao gdm va tét hon néu toan bd bao gdm hai thanh phén (i) va (i) néu & trén. Thudt
ngit “co ban bao gdm” nghia 1a it nhét 98% trong luong, tot hon néu it nhit 99% trong
lugng va dac biét 1a it nhét 99,9% trong lugng cta dugc phim gbm hai thanh phan da
néu.

Theo mot phuong an khac, duoc phim theo khia canh tht ba cia sang ché c6
thé chira mot hodc ca hai trong sb ta dugc phan cuc va thanh phén chét hoat dong bé
miéit nhu dugce dé cap O trén dbi vai duge phém theo khia canh thi nhét cia sang ché.
T4 dugc phan cuc thich hop va uu tién va chét hoat dong bé mit 12 nhu duge dé cap &
Uéndéivéiduqcphénlﬁwoldﬂacanhtb&nhétcﬁaséngché.Cécluqngthéngthubng
v ru tién ciia t4 dugc phan cuc va thanh phin chét hoat dong bé mit 12 nhu duoc dé
clp & trén ddi voi duge pham theo khia canh thu nhét ciia sang ché.

Theo mdt phuong 4n dic biét wu tién theo khia canh thit ba cia sang ché, thanh
phin thudc chira glycopyroni bromua va it nhit mot corticosteroit dugc chon tir
budesonit, beclometason, beclometason dipropionat, fluticason furoat va fluticason
propionat. Tt hon néu glycopyroni bromua va it nhét mét corticosteroit di chon 1a cac
hoat chit dugc duy nhat trong dugc pham theo khia canh tht ba cia sing ché.

Theo mot phuong an uu tién, dugc pham theo khia canh thir ba cia sing ché
khong chira chit 1am 6n dinh axit, nhu axit hitu co va axit vo co.

Dugc pham theo sang ché ciing c6 thé bao gbm chit chi van beta-2 tic dung
kéo dai (LABA) va corticosteroit. Chit chii vin beta-2 tdc dung kéo dai va
corticosteroit bt ky ma di duoc sir dung trude day dé diéu tri bénh hen va bénh phoi
tic nghén man tinh va cé th8 dugc phan phdi bang cach st dung MDI ¢ thé dugc sir
dung trong duoc phim cla sang ché. Chit chu van beta-2 tac dung kéo dai thich hop
va uu tién 1a nhu duogc dé cap ¢ trén ddi voi khia canh tht hai cta séng ché.
Corticosteroit thich hop va uwu tién 13 nhu dugc dé cap & trén dbi véi khia canh thir ba
cla sang ché.

Do vay, theo khia canh thr tu, sang ché @& xuit duoc phém, vi du huyén phu
duqchoacdungcﬁdnduqc,duqcphénlnéych&a:

" (i) thanh phan thudc chua it nhat mot mudi dugc dung ctia glycopyrolat, ddc
biét 1a glycopyroni bromua, it nhAt mot chit chil van beta-2 tic dung kéo dai (LABA),
dic biét 1a it nhat mot chét chu véan beta-2 c6 tac dung kéo dai (LABA) dugc chon tir
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indacaterol, olodaterol, formoterol, vilanterol va mudi duge dung ctia né va it nhit mot
corticosteroit, dic biét 1a it nhat mot corticosteroit dugc chon tir fluticason, budesonit,
mometason vi beclometason va mudi duoc dung clia ching; va

(ii) thanh phan chat ddy chira 1,1-difloetan (HFA-152a).

Dugc phdm theo khia canh thit tu clia sdng ché thudong chita nhé hon 500 ppm
nudc dua trén téng trong luong cua duoc phém. Tét hon néu duogc phém theo khia
canh thtt tu ciia sang ché chira nhd hon 100 ppm, t5t hon nita néu nhé hon 50 ppm, cu
thé nho hon 10 ppm va dic biét 1a nho hon 5 ppm nudc dya trén tdng trong luwong cla
dwoc pham. Di thiy rang cic lwgng nhé nudc cung véi viéc st dung HFA-152a lam
chét déy c6 thé dan dén duogc phém c6 d dn dinh héa hoc cai thién. Khi dé cap dén
luong nudc cia duoc pham, sang ché @& cap dén lugng nuéc ty do trong duoc pham
va khong d& cap dén nudc bét ky c6 thé c6 trong hop chit thubc da hydrat hoa bét ky
ma c6 thé duoc st dung dudi dang mot phan cia thanh phin thudc.Theo mot phuong
an dic biét uu tién, dugc phém theo khia canh th@ tu clia sang ché khong chira nuée.
Theo cach khac duoc pham theo khia canh thi tu c6 thé chira 16m hon 0,5 ppm nudc,
vi du 16n hon 1 ppm, nhung nhé hon céc luong néu trén, vi thyce té 12 kho loai bd toan
b6 nuéc ra khoi duge phdm va sau dé6 giit dugc pham & trang thai khong chira nudc
nhu vay.

Theo mdt phuong an uu tién, duoc phim theo khia canh tht tu cia sang ché
chtta nhé hon 1000 ppm, t6t hon néu nhé hon 500 ppm, t6t hon nita néu nhé hon 100
ppm va cu thé nho hon 50 ppm oxy hoa tan dua trén tbng trong luong cta duge pham.
Theo mot phuong an dic biét wu tién, duogc phim khong chita oxy. Theo cach khac
dwoc phim theo khia canh thr tw c6 thé chira 16n hon 0,5 ppm oxy, vi du 1 ppm hodc
16n hon, nhung nho hon céac lugng néu trén, vi thuc té ¢ thé kho gitt duge phim &
trang thai khong chtra oxy. Luong oxy thip 1a duge uu tién vi chung c6 xu huéng lam
giam sy thoai bién cua hop chét thudc din dén duoc phém c6 d6 6n dinh héa hoc cao
hon.

Céac mudi glycopyrolat thich hgp va uu tién 1a nhu dugc dé cap & trén ddi véi
dugc phim theo khia canh th nhét cta sang ché.

Céc lugng thong thudng va u tién cla thanh phin thude va thanh phan chét
dAy trong dugc pham theo khia canh thu tu clia sang ché va cac ché pham thich hop,

thong thuong vA wu tién for thanh phan chét déy 1a nhw duoc dé cap & trén doi v6i
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dugc phdm theo khia canh thir nhat cia sang ché. Thanh phén thudc c6 thé co ban bao
gém hoéc toan bd bao gé)m it nhat mot mubi duge dung cta glycopyrolat, it nhit mot
chit chil van beta-2 c6 tac dung kéo dai (LABA) va it nhat mot corticosteroit. Thuat
nglt “co ban bao gdm” nghia 1 it nhit 98% trong luong, tot hon néu it nhit 99% trong
lugng va ddc biét 1a it nhét 99,9% trong lugng cua thanh phén thudc gdm it nhit mot
mudi duoc dung ctia glycopyrolat, it nhét mot chat chi van beta-2 ¢6 tic dung kéo dai
(LABA) va it nhét mét corticosteroit.

Theo mot phuong an, duoc pham theo khia canh thir tu ciia sing ché co ban bao
gdm va tdt hon néu toan bd bao gdm hai thanh phan (i) va (ii) néu & trén. Thuat ngit
“co ban bao gdm” nghia 13 it nhat 98% trong luong, t6t hon néu it nhit 99% trong
lugng va dac biét 1a it nhét 99,9% trong lugng cua dugc phim bao gém hai thanh phan
da néu.

Theo mdt phuong an khéc, dugc phim theo khia canh thr tu cia sing ché co
thé chira mot hodc ca hai trong sb ta dugc phan cuc va thanh phan chit hoat dong bé
mit nhu duge dé cap & trén d6i voi dugc pham theo khia canh tha nhét cua sang ché.
T4 duoc phan cuc thich hgp va vu tién va chét hoat dong bé mit 13 nhu duoc dé cap &
trén déi voi dugc phdm theo khia canh thir nhét ctia sang ché. Cac lugng théng thuong
v wu tién cia t4 duoc phan cuc va thanh phdn chit hoat dong bé mat 14 nhu dugc dé
cap ¢ trén d6i v6i duge pham theo khia canh thu nhét cla sang ché.

Theo mdt phuong an dic biét vu tién theo khia canh tht tu cua sang ché, thanh
phan thubc chira glycopyroni bromua, it nhét mot chit chil van beta-2 tac dung kéo dai
(LABA) dugc chon tir indacaterol, olodaterol, formoterol, vilanterol va mubi duoc
dung ctia né, dic biét 1a indacaterol va indacaterol maleat, va it nhAt mot corticosteroit
duoc chon tir budesonit, beclometason, beclometason dipropionat, fluticason furoat va
fluticason propionat. T6t hon néu glycopyroni bromua, it nhét mot chét chii van beta-2
tac dung kéo dai da chon va it nhat mdt corticosteroit di chon la céac hoat chét duoc
duy nhét trong dugc pham theo khia canh thtr tu ctia sing ché.

Theo mot phuong an uvu tién, duoc pham theo khia canh thir tu clia sang ché
khong chira cht 1am 6n dinh axit, nhu axit hitu co va axit v co.

D3 thiy ring viéc st dung chét diy chaa 1,1-difloetan (HFA-152a) trong dugc

phim chua mudi glycopyrolat, nhu glycopyroni bromua, va chét diy c6 thé cai thién
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mot cach bat ngd do én dinh héa hoc cta hop chét glycopyrolat so véi do 4n dinh c6
trong cac ché pham chtra HFA-134a hoic HFA-227ea dudi dang chat day.

Do vay, theo khia canh thtr ndm, sang ché @& xuét phuong phép cai thién do 6n
dinh cia dugc phidm chira thanh phin chét dy va thanh phin thudc chira it nhét mot
mubi dugc dung cia glycopyrolat, phwong phép nay bao gdm viéc st dung thanh phan
chét day chua 1,1-difloetan (HFA-152a).

Duoc phdm trong phuong phap lam 4n dinh theo khia canh thr nim cua sang
ché c6 thé 13 huyén phi hoic dung dich.

Do én dinh héa hoc cai thién c6 thé thu duoc, cu thé 13, khi dugc pham chira
nho hon 500 ppm, tét hon néu nho hon 100 ppm, t6t hon nita néu nho hon 50 ppm,
van tét hon nita néu nhd hon 10 ppm va cu thé nhé hon 5 ppm nuéc dya trén tong
trong luong cia duoc phim. Khi dé cap dén luong nudce ciia dugc phim, sing ché dé
cap dén luong nudc tu do trong duoc phim va khong d cap dén nudc bat ky c6 thé co
trong hop chét thubc da hydrat héa bét ky ma c6 thé duoc sir dung dudi dang mot phan
cua thanh phﬁn thube. Theo mot phuong an dic biét uu tién, dugc phém khong chura
nuée. Theo cach khac, dugc phdm néu & khia canh thir ndm cla sang ché c6 thé chira
16n hon 0,5 ppm nudce, vi du 16n hon 1 ppm, nhung nhé hon cac lugng néu trén, vi
thuc té 13 kho loai bo toan bd nuéce ra khéi duoc phém va sau dé gilt dugce phém 4]
trang thai khong chira nudc nhu vay.

Do vay, theo mot phuong an vu tién theo khia canh thr ndm, sang ché @& xuét
phuong phép céi thién do én dinh ctia dugc phim chira thanh phan chit ddy va thanh
phan thubc chira it nhit mot mudi duoc dung cta glycopyrolat, phuong phap nay bao
gdm viéc st dung thanh phan chét ddy chwa 1,1-difloetan (HFA-152a) va lya chon cac
thanh phin va cac diéu kién bao ché dugc phim dé duy tri lugng nudc cia duge phim
dudi 100 ppm, tot hon néu duéi 50 ppm, t6t hon néu duéi 10 ppm va cu thé 1a duéi 5
ppm dua trén tong trong lugng ctia dugc pham.

Trén thuc té, viéc bao ché dugce pham c6 mirc nude thip néu trén bao gdm viéc
str dung thanh phin chit ddy c6 lugng nude thip thich hop, vi né thuong 1a loai cb
trong lwong 16n nhat trong thiét bi hoan chinh, va tiép d6 bao ché duoc pham trong cac
didu kién kho thich hop, vi du trong méi trudong khi nito kho. Viée bao ché duge pham
trong cac didu kién kho 13 da biét 18 va cac k¥ thuat lién quan dugce ngudi cé kién thirc

trung binh trong linh vuc nay biét 15. Cac budc khéc dé thu dugc lugng nuéc thap
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trong thiét bi hoan chinh bao gbm viéc sdy va bao quan binh va cac bd phén van trong
moi truong khi dugc kiém soat do Am, vi du nito kho ho#c khong khi, trudc va trong
qué trinh 1ap rap thiét bi. Néu duoc phim chtra lugng déng ké etanol, khi d6 viéc kiém
soat lugng nudce cia etanol cling nhu chét déy 1a cling quan trong, vi du bing cach siy
d lam giam luong nuée dén muc thap thich hop. Céc k§ thuat sdy thich hop 1a da biét
15 v6i ngudi c6 kién thire trung binh trong linh vuc nay va bao gdm viéc str dung ray
phan t hodc chit hit 4m v6 co khac va quy trinh siy mang.

Trong phuong phap lam 6n dinh theo khia canh thtr ndm cta sng ché cac mudi
glycopyrolat thich hgp va uu tién nhu dugc mé ta ¢ trén d6i v6i duoc phim theo khia
canh thtr nhét cia sang ché. Ngoai ra, cic lugng thong thudong va wu tién cua thanh
phin thudc va thanh phin chit ddy trong phuong phap lam 6n dinh theo khia canh thi
nim cua sang ché va cac ché pham thich hop, théng thudng va vu tién cho thanh phén
chét déy 13 nhu dugc dé cdp ¢ trén dbi véi duoc phém theo khia canh th nhét cta
sang ché.

Thanh phén thudc trong phuong phap lam 4n dinh theo khia canh thir ndm cua
sang ché c6 thé co ban bao gbm hoic toan bd bao gdm it nhat mot mudi dugc dung
cia glycopyrolat. Thudt ngit “co ban bao gdm” nghia 13 it nhit 98% trong luong, tot
hon néu it nhat 99% trong lugng va dic biét 1a it nhit 99,9% trong lugng cta thanh
phin thudc gbm it nhét mot glycopyrolat salt. Theo cach khac, thanh phan thudc cé thé
con chira it nhit mét corticosteroit va/hodc it nhAt mot chit chil van beta-2 tic dung
kéo dai. Khi corticosteroit va/hodc chét chii van beta-2 tic dung kéo dai dugc chua,
corticosteroit thich hop va wu tién va chét chu van beta-2 tac dung kéo dai thich hop va
wu tién nhu dugc mé ta & trén dbi véi duoc pham theo khia canh tht hai va khia canh
thir ba clia sang ché.

Theo mot phuong an, dugc phim theo khia canh th® nam cla sang ché co ban
bao gdm va tot hon néu toan b bao gdm thanh phin thudc va thanh phin chit ddy nhu
néu trén. Thuét ngit “co ban bao gdm” nghia 14 it nhat 98% trong luong, t6t hon néu it
nhét 99% trong luong va dic biét 1a it nhét 99,9% trong lugng duge phém gbm hai
thanh phan.

Theo mdt phuong an khac, dugc pham theo khia canh th(t ndm cua sang ché c6
thé chira mot hodic ca hai trong s6 t4 dugc phan cuc va thanh phﬁn chét hoat dong bé

mit nhu duoc d& cap & trén dbi v6i dugc phim theo khia canh thir nht clia séng ché.
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Ta dugc phén cuc thich hgp va uu tién va chét hoat dong bé mat 14 nhu dugc dé cap &
trén d6i véi dugc pham theo khia canh thir nhit clia sing ché. Céc luong thong thudng
va uu tién cua ta dugc phan cuc va thanh phén chét hoat dong bé mit 13 nhu duge dé
cép O trén d6i v6i dugc pham theo khia canh thir nhét cta sang ché.

Theo mé6t phuong &n vu tién, dugc phdm ma dugc tao ra trong phuong phap
lam bn dinh theo khia canh thit nim cta sang ché khong chia chét 1am 6n dinh axit,
nhu axit hitu co va axit vo co.

Theo mdt phuong phép 1am 6n dinh wu tién, dugce pham thu dugc sau khi bao
quan ¢ 25°C va do 4m tuong ddi 60% trong 3 thang sé& tao ra cac tap chét véi luong
nhé6 hon 1,0% trong lugng, t6t hon néu nhé hon 0,8% trong Iwgng va t5t hon nita néu
nhé hon 0,6% trong lugng do su thoi bién cua it nhit mot mudi duoc dung cuia
glycopyrolat dua trén téng trong lugng cua it nhat mot mudi dugc dung cla
glycopyrolat va cac tap chét.

Theo mdt phuong phap lam én dinh wu tién khac, duge phdm thu dugc sau khi
bao quan & 40°C va dd Am twong ddi 75% trong 3 thang s& tao ra céc tap chét véi
lugng nhé hon 1,2% trong lugng, t&t hon néu nhé hon 1,0% trong lwong va tdt hon
nita néu nhé hon 0,8% trong luong do su thoai bién cta it nhat mot mudi duge dung
cia glycopyrolat dua trén tbng trong luong cua it nhit mot mubi dugc dung cla
glycopyrolat va cac tap chét.

Theo mot phuong phap lam 6n dinh wu tién khac nita trong dédugc pham ciing
chira it nhit mét corticosteroit va/hoic it nhit mot chit chi van beta-2 tic dung kéo
dai, duoc phim thu duoc sau khi bao quan & 25°C va d6 Am tuong ddi 60% trong 3
thang s€ tao ra cac tap chit vai lugng nhoé hon 1,0% trong luong, t5t hon néu nhé hon
0,8% trong lugng va t5t hon nita néu nho hon 0,6% trong lugng do su thoai bién cua it
nhét mot mudi duge dung cta glycopyrolat dua trén téng trong lugng cua it nhét mot
mudi duoc dung ctia glycopyrolat va cac tap chét.

Van theo mdt phuong phap 1am 6n dinh wu tién khéc nita trong dé duoc pham
cling chua it nhAt mdt corticosteroit va/hoic it nhat mot chit chil van beta-2 tic dung
kéo dai, dwgc pham thu dugc sau khi bdo quan & 40°C va do 4m tuong d6i 75% trong
3 thang s€& tao ra cac tap chét voi lugng nhd hon 1,2% trong luong, t6t hon néu nhé

hon 1,0% trong lugng va t5t hon nita néu nhé hon 0,8% trong lugng do sy thoai bién
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clia it nhat mot mubi dugc dung ctia glycopyrolat dua trén tdng trong luong clia it nhét
mot mudi duge dung clia glycopyrolat va cac tap chét.

Theo mdt phuong phép lam 6n dinh wu tién khéc nita, it nhét 95,0% trong
luong, tbt hon néu it nhat 96,0% trong lugng va t6t hon néu it nhat 97,0% trong lugng
ctia it nhit mot mudi duge dung cta glycopyrolat ma dugc chira ban d4u trong duoc
phim ngay sau khi bao ché s& c6 mit trong dugc pham sau khi bdo quéan & 25°C va dd
4m tuong d6i 60% trong 3 thang va sau khi bao quan ¢ 40°C va do 4m twong @i 75%
trong 3 thang.

Van theo mdt phuong phép 1am 6n dinh uu tién khac trong d6 duge phim ciing
chira it nhit mét corticosteroit va/hoic it nhat mot chit chi van beta-2 tac dung kéo
dai, it nhit 95,0% trong lugng, t6t hon néu it nht 96,0% trong lugng va tét hon néu it
nhét 97,0% trong lugng cua it nhit mét mudi duoc dung ctia glycopyrolat ma dugc
chira ban ddu trong dugc phdm ngay sau khi bao ché s& c6 mit trong duge phim sau
khi bao quan & 25°C va do 4m twong dbi 60% trong 3 thang va sau khi bao quan &
40°C va d6 4m twong dbi 75% trong 3 thang.

Theo mot phuong phép 1am én dinh wu tién khéac, it nhit 95,0%, tot hon néu it
nhit 96,0% va tét hon néu it nhit 97,0% hoat tinh dugc ban diu ctia duge pham duge
gitt lai sau khi bao quan & 25°C va d6 4m tuong dbi 60% trong 3 thang va sau khi bao
quan ¢ 40°C va do 4m twong dbi 75% trong 3 thang.

Mot duoc phém wu tién theo cac khia canh thtr nhét, thtr hai, thir ba va thir tu
cla sang ché s& tao ra toan bd cac tap chit véi luong nhd hon 1,0% trong luong, tt
hon néu nhé hon 0,8% trong lugng va t5t hon nita néu nho hon 0,6% trong lugng do
su thoéi bién cda it nhit mot mudi duge dung cia glycopyrolat sau khi bao quan &
25°C va do 4m tuong d6i 60% trong 3 thang.

Mot duogc phém uu tién theo céac khia canh thi nhét, tht hai, thd ba va thi tu
clia sang ché s& tao ra toan bd cac tap chit véi luong nhd hon 1,2% trong luong, tt
hon néu nhé hon 1,0% trong lugng va tt hon nita néu nho hon 0,8% trong lugng do
su thoai bién cta it nhit mot mudi duge dung cia glycopyrolat sau khi bao quan &
40°C va d6 4m tuong dbi 75% trong 3 thang.

% trong lugng cda cac tap chat thé hién & trén duoc dua trén téng trong lugng

ctia 1t nhat mdt mudi duge dung cua glycopyrolat va cac tap chat.
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Theo mot dugc phidm wu tién khéc theo cac khia canh thir nhit, thi hai, thi ba
va thit tu clia sang ché thi it nhat 95,0% trong lugng, t6t hon néu it nhat 96,0% trong
luong va tdt hon néu it nhit 97,0% trong lugng cla it nhat mot mudi dugc dung cia
glycopyrolat ma dugc chira ban dAu trong dugc pham theo sang ché ngay sau khi bao
ché s& c6 mit trong dugc pham sau khi bao quan & 25°C va do 4m twong ddi 60%
trong 3 thang va sau khi bao quan & 40°C va do 4m twong ddi 75% trong 3 thang.

Theo mot dugce phém wu tién khac nita theo céc khia canh tht nhét, thir hai, thir
ba va thir tu clia sang ché thi it nht 95,0%, t5t hon néu it nhit 96,0% va tt hon néu it
nhét 97,0% hoat tinh duoc ban dau cua duoc phém theo sang ché duogc gitr lai sau khi
bao quan & 25°C va do 4m tuong ddi 60% trong 3 thang va sau khi bao quan & 40°C
va d6 4m twong ddi 75% trong 3 thang.

Khi dé cap dén sy bao quan clia dugc pham trong c4c phwong phép lam 6n dinh
néu trén, sang ché dé cép, cu thé 13, dén su bao quan cac duoc phém nay trong cac bd
phan chira bang nhom khéng duoc phii. Twong tu khi d& cap dén sy bao quan clia cac
san phim dugc mo ta & trén, sing ché d cap, cu thé 13, dén su bao quan ching trong
c4c bd phan chira bang nhdm khong dugce phu

D3 thiy rang viéc st dung chét ddy chira 1,1-difloetan (HFA-152a) trong dugc
phdm chtra mubi glycopyrolat, nhu glycopyroni bromua, va chét didy ma duoc thiét ké
dé dugc phan phdi bing cach sir dung thiét bi hit dinh liéu c6 thé cai thién mot cach
bét ngd dic tinh khi dung héa cta dugc phim khi dugc phim nay dwgc phan phéi ra
khéi thiét bi hit dinh lidu so vé6i dic tinh dugc thdy khi HFA-134a hoic HFA-227ea
duoc st dung 1am chit day.Cu thé 13, phan hat min cia mubi glycopyrolat trong liéu
phun thuong chiém it nhat 35% trong luong, tot hon néu it nhét 40% trong lugng va
tt hon néu it nhit 45% trong lwong ciia lidu phun cta mubi glycopyrolat. Phan hat
min ctia mudi glycopyrolat trong lidu phun khéng chi dugc thiy ngay sau khi dugc
phém d3 duoc nap vao hop ciia MDI va trude khi bao quan dai han bét ky, ma con sau
khi bao quan dudi cac diéu kién bao quan bt budc, vi du sau khi bdo quan trong 1
thang & 40°C va d6 4m twong ddi 75%.

Do vy, theo khia canh thir sau, sang ché dé& xuit phuong phdp cai thiéri dac
tinh khi dung hoa cua dugc phim chira thanh phin chit diy va thanh phin thudc chira
it nhit mot mudi duoc dung ctia glycopyrolat, phwong phap nay bao gdm viéc st dung

thanh phan cht ddy chira 1,1-difloetan (HFA-152a).
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Duoc phim trong phuong phap theo khia canh thir sdu cla séang ché c6 thé 1a
huyén phi hozc dung dich.

Theo mot phuong 4n vu tién theo khia canh thir sdu, sang ché dé xuat phuong
phép cai thién ddc tinh khi dung héa cla duoc pham chtra thanh phin chit diy va
thanh phan thubc chia it nhit mot mudi duoc dung cia glycopyrolat, phuong phéap nay
bao gdm viéc st dung thanh phin chit diy chira 1,1-difloetan (HFA-152a) va dé xuét
duoc phim ma khi dugc phan phdi ra khéi thiét bi hit dinh liu tao ra phan hat min ctia
it nhat mot mudi dugce dung ctia glycopyrolat ma it nhét 12 35% trong lugng, tdt hon
néu it nhit 13 40% trong luwong va t6t hon néu it nhit 12 45% trong lugng liéu phun
gdm it nhat mot mubi dugc dung clia glycopyrolat.

Viéc tang phén hat min cua liéu phun la rat ¢6 loi, vi phﬁn hat min nay la cac
hat thudc min ¢ thé xam nhap vao dudng tidu phé quan sau va dudng dan thi phdi cia
phdi dé t6i da hoa s 1am gidm cac tac dong ctia con hen hodc COPD.

Phén hat min 13 thuit ngit dugc cong nhin rong rai trong linh vuc k¥ thuét nay.
bay la sb do ty 1é trong lugng cia cac hat khi dung dugc phun c6 duong kinh duéi 5
pm ma thuong duogc chip nhan duéi dang khoang c& hat mong mudn nhit dé phan
phéi thudc hiéu qua dén tii phoi.

Trong phuong phap theo khia canh thir sdu clia sing ché, cac mudi glycopyrolat
thich hop vA wu tién nhw duge mé ta & trén dbi voi duge pham theo khia canh thir nhat
clia sang ché. Ngoai ra, cdc lugng thong thuong va uvu tién cua thanh phin thudc va
thanh phan chat diy trong phuong phap theo khia canh thir sdu cia sing ché va cac
ché phim thich hop, thong thudng va wu tién cho thanh phan chét ddy 1a nhu dugc dé
clp & trén dbi vai dugce pham theo khia canh thtr nhét ciia sang ché.

Thanh phan thubc trong phuong phap theo khia canh thir sdu clia sing ché co
thd co ban bao gdm hoic toan bd bao gbm it nhat mot mudi glycopyrolat, nhu
glycopyroni bromua. Thuét ngit “co ban bao gdm” nghia 1a it nhét 98% trong luong,
t6t hon néu it nhit 99% trong lugng va dic biét 1 it nhat 99,9% trong lugng cua thanh
phan thudc bao gdm it nhat mot mudi glycopyrolat. Theo cach khéc, thanh phén thubc
c6 thé con chira it nhdt mot corticosteroit va/hodc it nhit mot chit chi van beta-2 c6
tac dung kéo dai. Khi corticosteroit va/hodc chit cha van beta-2 cé tic dung kéo dai

dugc chira, corticosteroit thich hop va uu tién va chit chil van beta-2 c6 tac dung kéo
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dai thich hgp va vu tién nhu dugec mo ta ¢ trén dbi voi dugc phim theo khia canh thir
hai va khia canh thi ba ctia sang ché.

Theo mot phuong an, dugc phim theo khia canh tht séu cia sang ché co ban
bao gdm va tét hon néu toan bd bao gbm thanh phan thubc va thanh phin chit ddy nhu
néu trén. Thuét ngit “co ban bao gdm” nghia 12 it nhat 98% trong lugng, tot hon néu it
nhét 99% trong lwong va dic biét 1a it nhét 99,9% trong lugng cua duoc phém bao
gdm hai thanh phan.

Theo mot phuong an khac, dugc phém theo khia canh th sdu cia sang ché ¢6
thé chira mdt hodc ca hai trong s6 ta duoc phan cuc va thanh phén chit hoat dong bé
mat nhu dugce dé cap O trén dbi vai dugc phém theo khia canh thir nhét cua sang ché.
T4 dugc phan cuc thich hop va vu tién va chét hoat dong bé mat 1a nhu duoc dé cap ¢
trén déi v6i duge phim theo khia canh thir nhét clia sang ché. Céc lugng thong thuong
va wu tién ciia t& dugc phan cyc va thanh phin chit hoat dong bé mat 1a nhu dwoc dé
cap ¢ trén dbi voi duge phﬁm theo khia canh thi nhét cua sang ché.

Theo mot phuong an dic biét wu tién theo khia canh thir sau cta sang ché, thanh
phan thudc chira glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason propionat va phén hat
min ctia mdi thubc trong lidu phun it nhit 13 35% trong luong, t6t hon néu it nhét 1a
40% trong lwong va t6t hon néu it nhét 12 45% trong lwong cua liéu phun thube do.
Phan hat min ctia glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason propionat trong lidu
phun khong chi dugc thiy ngay sau khi duoc pham da duge nap vao hop caa MDI va
trude khi bao quan dai han bét ky, ma con sau khi bdo quéan trong céc didu kién bao
quan bét budc, vi du sau khi bao quan trong 1 thang & 40°C va do 4m tuong dbi 75%.
Ngoai ra, theo phuong 4n uvu tién nay bat ngd 12 da thiy rang ty 1& cta ba thudc nhu
duoc bao ché c6 thé co ban dugc giit trong liéu phun khong gidng khi HFA-134a dugc
str dung 1am chét day.

Dugc phim theo sang ché dugc st dung cu thé trong viéc phan phéi mudi
glycopyrolat, va, néu c6, hop chat corticosteroit va chit cht van beta-2 c6 tac dung
kéo dai, ra khoi bd phan chia khi dung dugce tao 4p, vi du bang cach st dung thiét bi
hit dinh lidu (MDI). Déi véi tmg dung nay, dugc pham dugc chita trong bd phén chira
khi dung duoc tao &p va chit diy HFA-152a thuc hién chuc nang phan phéi thube
duéi dang bui khi dung min.
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Dugc pham theo sang ché c6 thé chira mot hodc nhidu chit phu gia khac cta
loai ma thuong duoc st dung trong cac ché pham thudc cho cac MDI dugc tao ap, nhu
c4c chit boi tron van. Néu cac chét phu gia khac duoc chira trong dugc phim, ching
thudong duge sit dung véi lwgng ma la thong thuong trong linh vyc k¥ thuét nay.

Duogc phim theo sang ché thudng dugc bdo quan trong bd phan chira hodc hop
dugc tao ap ma dugc sir dung cung véi thiét bi phan phéi duoc phém. Khi duogc bao
quan nhu vay, duoc phim thuong 13 chét 16ng. Theo mot phuong 4n uu tién, b phan
chira duoc tao ap duoc thiét ké dé s dung trong thiét bi hit dinh liéu (MDI). Theo mot
phuong 4n dic biét vu tién, bd phan chira dugc tao 4p la binh nhém dugc phu hodc
binh nhom khdng dugce phi, dic biét 1a binh nhdm khong dwoc phu.

Do véy, theo khia canh tht bay, sang ché dé xuét bd phan chira dugc tao ap
chira dugc phém theo céc khia canh thi nhét, thir hai, thit ba ho#c thr tu cla sang ché.
Theo khia canh tht tdm, sang ché dé xuét thiét bi phan phéi dugc phdm, dic biét 1a
thiét bi hit dinh liéu, c6 bd phéan chtra dugc tao &p chira dugc phém theo cac khia canh
thir nhét, thir hai, thir ba hogc thi tu cla sing ché.

Thiét bi hit dinh lidu thuong bao gém dau phun va cum van ma dugc gén v61 bd
phéan chira chtra dugc phim cén dwgc phan phéi. Vong dém dan hdi duoc sir dung dé
tao ra su bit kin gitta bd phan chta va dau phun/cym van. Vit liéu vong dém dan hoi
uu tién la cao su polyme etylen propylen dien monome
(ethylene propylene dienemonomer: EPDM), clobutyl, bromobutyl va xycloolefin vi
cac chét nay cé tinh twong hop tbt voi HFA-152a va cling tao ra co chu ngan tot dé
ngan chgn hodc han ché HFA-152a thoat ra khoi bo phan chira.

Dugc phém theo sang ché duoc st dung trong y hoc dé diéu tri bénh nhan bi
hoic ¢6 thé bi réi loan hd hép va dic biét 1a hen hodc bénh phdi tdc nghén man tinh.

Do vay, sang ché ciing dé xuit phuong phap dé diéu tri bénh nhan bi hodc cb
th& bi r6i loan ho hép, ddc biét 1a bénh hodc bénh phdi tic nghén man tinh, bao gdm
viéc cho bénh nhin st dung lugng cé hi¢u qua didu tri hodc diéu tri du phong cla
dwoc phdm nhu néu trén. Tét hon néu dugc phdm dugc phan phéi dén bénh nhan bing
cach stt dung MDI.

Dugc pham theo sang ché ¢6 thé duoc bao ché va cac MDI duge nap bang cach
str dung cac k¥ thudt ma 1a chuén trong linh vuc k§ thuét nay, nhu nap nén va nap

ngudi. Vi du, duoc pham c6 thé duoc bao ché bang thao tac tron don gian trong do it
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nhét mot hop chit beclometason, it nhat mot chit cht van beta-2 cé tac dung kéo dai,
glyxerol, tuy y it nhit mot chat déi khang muscarinic tac dung kéo dai, tuy ¥ ta dugc
phan cuc, va chit ddy chira HFA-152a dugc tron cung nhau theo cac ty 1€ yéu cau
trong thung trén thich hop. Viéc tron co thé dwoc thuc ddy bang cach khudy nhu thong
thudng trong linh vuc k§ thut nay. Thich hop 14 chit ddy chira HFA-152a dugc héa
long dé tro giap viéc tron. Néu duoc phém dugc tao ra trong mot thung trn riéng biét,
tiép d6 duoc phdm nay cé th8 dwgc chuyén dén bd phan chira duoc tao ap dé bao quan,
nhu bd phan chira dugc tao 4p ma duge sir dung dudi dang mot phﬁn cta thiét bi phan
phdi duoc pham v dic biét 1a MDL

Dugc phim theo sang ché cling c6 thé duoc bao ché trong pham vi clia bd phan
chira duoc tao ap, nhu hdp khi dung hodc lo, tir d6 duoc phém dugc gidi phong cudi
cung dudi dang bui khi bang cach st dung thiét bi phan phbi dugc phidm, nhu
MDI.Theo phuong phap nay, lugng can cua it nhét mot mudi glycopyrolat va tiy ¥ it
nhit mdt corticosteroit va/hodc it nhit mot chit chi van beta-2 c6 tic dung kéo dai,
dugc dua vao bo phan chira ho. Tiép do6 van duogc gén 1én bd phén chira va thanh phén
chét diy chita HFA-152a, & dang 106ng, dugc dua qua van vao bd phan chira duéi ap
sut, thy ¥ sau khi xa rdng bd phan chta truge tién qua van. Thanh phin chit hoat
dong bé mit, néu dugc chta, cb thé duoc tron véi (cac) thudc hoic, theo cach khac
dugc dua vao bd phan chira sau khi van da duoc lép, mot minh hodc dudi dang tron
1n trudc v&i thanh phin chit ddy. Tiép d6 toan bd hdn hop c6 thé duge xt 1y dé phan
tan céac thube trong hon hop chét déy/chét hoat dong bé mat, vi du béng cach lic manh
hoiic bing cach sir dung bé siéu am. Céc bd phan chua thich hop c6 thé dugc 1am bang
chét déo, kim loai, vi du nhom, hodc thuy tinh. Cac by phén chta vu tién duoc lam
bang kim loai, dic biét 1a nhém ma cb thé duoc phu hodc khong dugc phu. Céac bd
phan chira biang nhdm khong duoc phi duge dic biét uu tién.

Bo phan chita c6 thé dugc nap dwgc phim di dé tao ra nhidu lidu. Cac hop khi
dung duoc tao 4p ma duge st dung trong MDI thuong chua tir 50 dén 150 liéu riéng
biét.

Sang ché ciing dé xuit phuong phép 1am giam chi s6 1am néng dia cau (GWP)
cua duoc phéna chtta thanh phén,thuéc chira it nhdt mot mudi dugc dung cuia
glycopyrolat, dac biét 1a glycopyroni bromua, va thanh phin chét day, phuong phép
nay bao gdm viéc su dung thanh phan chit diy chira 1,1-difloetan (HFA-152a).
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Phuong phap ndy cé thé 4p dung véi viéc bao ché tat ca cac dugc phim md ta & day
theo tét ca cac khia canh va phuong 4n cia chiing.

Tét hon néu it nhat 90% trong luong, tot hon néu it nhét 95% trong lugng va
van t6t hon néu it nhit 99% trong luong cla thanh phin chét diy dugc sit dung la
HFA-152a. Theo mot phuong an dic biét wu tién, toan b thanh phan chit ddy duoc su
dung 13 HFA-152a.

Tét hon néu thanh phan chit ddy ma dwoc st dung s& c6 chi s6 1am néng dia
ciu (GWP) nhé hon 250, tét hon nita néu nhé hon 200 va van tot hon nita néu nhé hon
150.

Duéi day sang ché dugc minh hoa nhung khong chi gi6i han & cac vi du sau.

Vi du thye hién sang ché

Vidul

Nhiéu thir nghiém dugc tién hanh dé nghién ctru dic tinh khi dung héa in vitro
cia ché phdm thudc két hop gdm glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason
propionat trong thiét bi hit dinh liéu (MDI) bang cach st dung HFA-134a hoac HFA-
152a lam chat day.

Céc ché phidm thubc gdbm glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason
propionat dugc bao ché trong HFA-134a hoic HFA-152a (Mexichem, UK). Cac thudc
dugc dinh luong truc tiép vao cac hop nhom khong duge phit chudn dung tich 14 ml
(C128, Presspart, Blackburn, UK). Tiép d6 cac hop dugc gin véi van 50 L (Bespak,
Kings Lynn, UK) sau dé chét diy dugc nap vao hdp qua van bang cach st dung bd
nap/bd gan Pamasol thao tac bang tay (Pamasol, Switzerland). Cudi cung, hop duoc
siéu am trong 20 phat dé gitip phan tan thudc trong huyén phu. Liéu danh dinh cta
glycopyroni bromua 1a 50pg, lidu danh dinh cta indacaterol 1 100ug va liéu danh
dinh cua fluticason propionat 1a 125pg.

Dic tinh khi dung hoa in vitro cta cac ché phdm duogc thir nghiém ngay sau khi
bao ché (thoi diém t = 0) bang bd tao va dap thé hé sau bang cach st dung phuong
phép duoc mo ta dudi day. Tiép do cac ché phim dugc bio quan trong céc diéu kién
bao quan bét budc (van & dudi) & 40°C va do 4m tuong ddi 75% trong 1 thang. Sau khi
bao quan trong 1 thang trong céac didu kién bao quan bét budc, dic tinh khi dung héa in
vitro ctia cac ché phém thube dugc thir nghiém lai nhu & trén béng bo tao va dap thé hé

sau bang cach sir dung phuong phéap duge mo ta dudi day.
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B tao va dap thé hé sau (NGI, Copley Scientific, Nottingham UK) duoc nbi
v6i bom chan khong (GE Motors, NJ, USA). Trudc khi thir nghiém, cac cbe cua hé
théng NGI dugc pht bing diu silicon trong hexan 1% thé tich/thé tich dé loai b sy
nay hat. Péi v6i mdi thir nghiém, ba 14n kich hoat van duoc thuc hién trong NGI & 30
L.phat! nhu trong cdm nang duoc dién. Sau khi khi dung héa, thiét bi NGI dugc thdo
ra v bd kich hoat va mdi phan ciia NGI duoc rita trong cac thé tich da biét ctia pha di
dong HPLC. Khéi thubc lang phit trén mdi phén ctia NGI dugc x4c dinh bang HPLC.
Trinh tu niy duoc lap lai ba 1in déi véi mdi hop, sau d6, liu hat min (FPD) va phan
hat min cta lidu phun (FPFgp) duge xac dinh.

Phuong phap sic ky léng dic tinh cao (high performance liquid
chromatography: HPLC) dugc st dung dé xac dinh luong thude theo cic nghién ciru
khi dung hoa (xem duéi day). Cot Cis Hypersil ODS kich c¢& 250 mm x 4,6 mm vdi c&
hat 5 pm (Fisher, Loughborough) hodc tuwong duong duoc su dung dé phan tich
fluticason propionat. Cot HD C;g Nucleosil 100 — 3 kich ¢& 50 mm x 4,6 mm véi c&
hat 3 pm hoic twong duong dugc st dung dé phéan tich glycopyroni bromua va
indacaterol.

Cot dugc nbdi véi bd phat hién UV vén hanh & budce séng 220 nm hodc 235 nm
phu thudc vao thube dang dugc phan tich. B léy mau thtr ty dong dugc van hanh &
nhiét d6 moi truong va 100 pl miu thir duge bom vao trong cot dé phan tich. Céc diéu

kién sic ky duoc thé hién trén cac Bang 1 va Bang 2 dudi day.

Béang 1
Toc do o A an A
Thuéc | dong bom | Pha di dong Ef,"fmssng Fg‘)et do cot
(ml.phat™)
Metanol,
Fluticason axetonitril  va
Fopionat 1,5 | nudc - 457:35:20 235 40
prop thé tich/thé tich
Bang 2
Téc do . , nt A A
Thubc dong bom | Pha di dong g‘{,"fmfgng ?”g)et a0 cot
(ml.phit™)
Glycopyroni Pha di dong
bromua va 1> A: Dung dich 220 30
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indacaterol

dém* va
Axetonitril ,
75:25 thé

tich/thé tich

Pha di dong B:
Dung dich
dém* va
axetonitril
25:75 thé
tich/thé tich

*Dung dich dém 1a dung dich trietylamin/Na,HPO,/H;PO, ¢ d0 pH 2,5
Thanh phan cta pha di dong duoc thay ddi nhu dugc thé hién trén Bang 3 duéi

day.
Bang 3
Thoi gian (phut) Pha di dong A Pha di dong B
(% thé tich/thé tich) (% thé tich/thé tich)
0 100 0
3,0 85 15
3,1 0 100
4,0 0 100
4,1 100 0
5,0 100 0

Céc két qua duoc thé hién trén cac Bang 4 dén Bang 6 dudi day.

Bang 4. Diac tinh khi dung héa in vitro cua ché pham két hop gdm glycopyroni

bromua, indacaterol va fluticason propionat dugc phan phdi tir MDI v6i HFA-134a

dudi dang chat diy & thoi diém t = 0 va sau khi bao quan (van & dudi) trong 1 thing &

40°C va d6 4m tuong ddi 75% dudi dang khac biét boi liéu phun, lidu hat min, phan

hat min cta liéu phun (FPFgp (%)), dudng kinh khi dong lyc trung binh trong luong
(MMAD) va d6 léch chuan hinh hoc (GSD).

Lidu phun | Liéu hat min MMAD +
(ug+S.D) | (ug+S.D.) FPFep GSD (um)
(%)
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Glycopyroni
bromua (T = 0)

43,7+0,2

12,6 £ 0,1

28,7+0,2

2,6+24

Glycopyroni
bromua (T = 1
thang @
40°C/RH 75%)

38,7+ 0,6

11,4+0,4

29,4+0,5

28+23

Indacaterol (T =
0)

75,8+ 1,8

23,8 +0,8

31,5+ 1,8

4,8+1,9

Indacaterol (T =1

thang @
40°C/RH 75%)

73,7+1,2

21,9+0,7

29,8 £0,7

48+1,9

Fluticason
propionat (T =0)

119,0 £ 2,0

38,8+ 1,7

32,6 £0,9

30+1,8

Fluticason
propionat (T = 1
thang @
40°C/RH 75%)

112,8+23

32,8+ 1,9

29,0+ 1,9

3,1+£1,9

Bang 5. Pic tinh khi dung hoéa in vitro ctua ché phim két hop gbm glycopyroni
bromua, indacaterol va fluticason propionat dugc phén phéi tir MDI v6i HFA-152a
duéi dang chat diy & thoi didm t = 0 va sau khi bao quan (van & dudi) trong 1 thang &
40°C va do Am tuong déi 75% duéi dang khac biét béi lidu phun, liéu hat min, phin
hat min cta liéu phun (FPFgp (%)), dudng kinh khi dong luc trung binh trong luong

(MMAD) va db léch chuén hinh hoc (GSD).

Lidu phun |Liéu hat min MMAD +
(ug+S.D.) | (ug+S.D.) FPFgp GSD (um)
(%)
Glycopyroni 46,5+2,9 3,1+£22
bromua (T = 0) 452+0,7 |21,0+1,0
Glycopyroni
bromua (T = 1
thang @ | 442=06 | 20708 458+1,8 |3,0+22
40°C/RH 75%)
Indacaterol (T =
0) 92,1£3,0 |46,8+1,5 50.9+0,1 |34=19
Indacaterol (T =1
thang @1]90,8+23 [458+1,2 495+0,2 13,5+2,0
40°C/RH 75%)
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Fluticason

propionat (T = 0) 111,8+0,7 | 51,5+1,9

46,1+1,5[3,0£1,9

Fluticason
propionat (T = 1
thang @
40°C/RH 75%)

105,6 + 0,8 48’5 + 1’5 45,2 + 1,2 2,9 + 1,9

Bang 6. Ty 1é gita glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason propionat
trong phin hat min phan phéi bang cach st dung chit ddy HFA-134a va chit day
HFA-152a & thoi diém t = 0 va sau khi bio quan (van & duéi) trong 1 thang & 40°C va
d6 m tuong @i 75%.

Ty 1€ gitta glycopyroni bromua:
indacaterol:fluticason propionat
Nhu duge bao ché 1,0:2,0:2,5
HFA-134a-T=0 1,0:1,9:3,1
HFA-134a - T =1 thang 1,0:1,9:2,9
@ 40°C/RH 75%)
HFA-152a-T=0 1,0:2,2:2,5
HFA-134a - T = 1 thang 1,0:2,2:2,3
@ 40°C/RH 75%)

RO rang tur dit liéu trén Bang 4 va Bang 5 ¢ trén rang lidu hat min va phan hat
min cta lidu phun cao hon dang k& khi HFA-152a dugc sir dung 1am chét ddy trai véi
HFA-134a déi v6i ba thubc trong ché phdm thudc két hop. Didu nay thé hién sy ting
lidu phan phéi thubc hitu dung. Dic tinh cai thién ndy cling dugc thiy ngay ca sau khi
bao quéan bit budc trong 1 thang & 40°C va do 4m tuong dbi 75%.

Tréai v6i cac ché pham HFA-134a trong d6 tAt ca céc thudc dat dugc phan hat
min khoang 30%, ché phim HFA-152a phan phéi phan hat min nim trong khoang tir
45% dén 50%. Béi vdy, HFA-152a tao ra sy phan phdi ca ba thudc hiru hiéu va hiéu
qua hon nhidu véi loi ich dang ké ciia viée giam lugng dugc phim ding dé phan phoi
lidu didu tri hitu hiéu, giam chi phi diu tri va giam kha ning hép thu thudc cta co thé
qua dudng miéng va dudng tiéu hoa dan dén céc tac dong bat loi cho bénh nhan.

Hon nita, trong khi MMAD cila cac ché phim dwa trén HFA-134a nam trong
khoang quanh 2,6pm dbi véi glycopyroni bromua dén 4,8um dbi v6i indacaterol, cac
hat duoc phan phdi boi HFA-152a c6 kich ¢& twong duong chung nim trong khoang

tir 2,9um dén 3,5um. Tinh dong d&u c& hat 16n ddi v6i ba thude nay 1a rit quan trong
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trong viéc dam bao rang tit ca ba thudc duoc phan phdi theo ty 1& ding dén mé phdi
dich. Su khac biét vé c& hat c6 thé din dén sy phan phdi khong ddng déu vai sy ling
phit thudc khac nhau va véi tinh hiép trg diéu tri giam tiép theo gilta céc thude. Boi
vay, dit liéu cho thiy ring HFA-152a c6 thc dung giam thiéu muc két tu hat ca ddi véi
mdt thudc cu thé 13n gifta cac thudce khac nhau.

Vidu?2

Do 6n dinh cua glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason propionat trong
HFA-134a va HFA-152a dugc nghién ctru ¢ thoi diém khong (T=0) va sau khi bao
quéan, van & dudi, trong 1 thang (T=1M) va 3 thang (T=3M) & 40°C va dd am tuong
dbi 75% (RH) va & 25°C va do 4m twong dbi 60% (RH) trong céc binh nhém khong
duogc phu.

Céc ché phém thube duoc bao ché nhu duoc mo ta trong Vi du 1 & trén va dugc
phan tich bang cach str dung phuong phap HPLC dugc md ta trong Vi du 1 & trén.

Cac két qua nghién ctu d6 6n dinh héa hoc cua cic ché phim thudc
glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason propionat trong HFA-152a va HFA-
134a trong cic binh nhém khéng dugc phu dugce thé hién 1an luot trén cac Bang 7 dén
Bang 12 dudi day.

Bang 7. Do 6n dinh héa hoc ctia glycopyroni bromua trong HFA-134a trong céac
binh nhém khong dugc phu dua trén phén tich ty 1€ phan trim va toan b céc tap chét
duoc bao quin & T=0, T=IM @ 40°C/RH 75% va 25°C/RH 60% va T=3M@
40°C/RH 75% va 25°C/RH 60%.

Thoi gian % Phan tich (LC) % toan bd cAc tap chét
Thoi diém ban dau 98,5 0,19
T=0
T=1M @ 25/60 98,2 0,28
T = 1M @40/75 97,8 0,39
T =3M @ 25/60 94,8 1,15
T = 3M @40/75 93,8 1,38

Bang 8.6 6n dinh héa hoc ctia glycopyroni bromua trong HFA-152a trong céc
binh nhém khong dugc phu dya trén phan tich ty 1€ phﬁn tram va toan b cac tap chét
dugc bao quin & T=0, T=IM @ 40°C/RH 75% va 25°C/RH 60% va T=3M@
40°C/RH 75% va 25°C/RH 60%.
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Thoi gian % Phan tich (LC) % toan bd cAc tap chét
Thoi diém ban dau 98,5 0,19
T=0
T=1M @ 25/60 98,6 0,25
T = IM @40/75 98,4 0,35
T =3M @25/60 97,6 0,55
T = 3M @40/75 97,2 0,32

Bang 9. Do bn dinh hoéa hoc cta indacaterol trong HFA-134a trong cac binh
nhom khong dugc phu dya trén phan tich ty 1€ phan tram va toan b cac tap chét dugc
bao quan & T=0, T=IM @ 40°C/RH 75% va 25°C/RH 60% va T=3M@ 40°C/RH
75% va 25°C/RH 60%.

Thoi gian % Phan tich (LC) % toan bd cAc tap chét
Thoi diém ban dau 100,5 <LoQ
T=0
T=1M @ 25/60 99.9 <LoQ
T = 1M @40/75 98,6 0,22
T =3M @ 25/60 98,2 0,27
T =3M @40/75 97,9 0,38

Béang 10. P9 6n dinh héa hoc cla indacaterol trong HFA-152a trong cac binh
nhoém khong dugce pht dya trén phan tich ty 1€ phﬁn tram va toan bd cac tap chat dugc
bao quan & T=0, T=IM @ 40°C/RH 75% va 25°C/RH 60% va T=3M@ 40°C/RH

75% va 25°C/RH 60%.

Thoi gian % Phan tich (LC) % toan bd céc tap chat
Thoi diém ban dau 99,9 <LoQ
T=0
T=1M @ 25/60 100,5 <LoQ
T=1M @40/75 99,1 0,05
T=3M @ 25/60 98,8 0,11
T =3M @40/75 98,5 0,15

Bang 11. Do 6n dinh héa hoc cia fluticason propionat trong HFA-134a trong

cic binh nhom khong dugce pht dua trén phan tich ty 1€ phan trim va toan bd céc tap
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chét duoc bao quan & T=0, T=1M @ 40°C/RH 75% va 25°C/RH 60% va T=3M@
40°C/RH 75% va 25°C/RH 60%.

Thoi gian % Phan tich (LC) % toan b céc tap chat
Thoi diém ban dau 98,5 <LoQ
T=0
T= 1M @ 25/60 98,2 0,19
T = IM @40/75 97,8 0,38
T =3M @ 25/60 94,8 0,58
T =3M @40/75 93,8 0,69

Béang 12. D6 6n dinh héa hoc cua fluticason propionat trong HFA-152a trong
cac binh nhom khong dugc pht dua trén phén tich ty 1€ phén trim va toan bd cac tap
chit dugc bao quan & T=0, T=1M @ 40°C/RH 75% va 25°C/RH 60% va T=3M@
40°C/RH 75% va 25°C/RH 60%.

Thoi gian % Phan tich (LC) % toan bd céc tap chat
Thoi diém ban dau 98,5 <LoQ
T=0
T = 1M @ 25/60 98,6 <LoQ
T = 1M @40/75 98,4 0,18
T =3M @ 25/60 97,6 <LoQ
T =3M @40/75 97,2 0,58

C6 thé duoc thidy tir dit liéu trén cac Bang 7 dén Bang 12 & trén ring
glycopyroni bromua, indacaterol va fluticason propionat ddu c6 d6 6n dinh hoa hoc t6t
hon trong cac didu kién thir nghiém dugc gia téc khi HFA-152a duoc st dung 1am chit

diy khi dung héa chir khong phai HFA-134a.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc pham chira:

(i) thanh phan thubc chta it nhét mot mudi dugc dung cia glycopyrolat, it nhét
mot corticosteroit duwoc chon tir nhém g6m ¢ budesonit, beclometason, beclometason
dipropionat, fluticason furoat va fluticason propionat; va tuy y it nhat mot chit chi van
beta-2 c6 tic dung kéo dai (LABA) duogc chon tir nhom gdm c6 indacaterol, olodaterol
formoterol, vilanterol va mubi duoc dung ciia né; va

(ii) thanh phan chit ddy chira 1,1-difloetan (HFA-152a).

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc pham chita nhé hon 500 ppm, t6t hon
néu nhoé hon 100 ppm, tét hon nita néu nhd hon 50 ppm, van t6t hon nita néu nhé hon

10 ppm va déc biét 1a nhé hon 5 ppm nudce dua trén téng trong lugng ctia dugc pham.

3. Dugc phim theo diém 2, trong d6 dugc pham chira 16n hon 0,5 ppm, vi du

16n hon 1 ppm, nudc dua trén tong trong lugng cla dugce pham.
4. Dugc phim theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong d6 duge phim
chira nho hon 1000 ppm, tdt hon néu nhé hon 500 ppm, t6t hon nira néu nhod hon 100

ppm va cu thé nhé hon 50 ppm oxy dya trén tdng trong luong ctia duge pham.

5. Duoc phim theo diém 4, trong d6 dugc pham chita 16m hon 0,5 ppm, vi du

16n hon 1 ppm, oxy dua trén téng trong lugng cla duoc pham.

6. Dugc phim theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 it nhat mot

mudi duoc dung ciia glycopyrolat 1 glycopyroni bromua.

7. Dugc phim theo diém bét k¥ trong s cac diém néu trén, trong do it nhat mot

mudi duge dung ctia glycopyrolat néu trén & dang micron hoéa.

8. Dugc phim theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 thanh phan

thudc con chira it nhat mot chit chi véan beta-2 tac dung kéo dai (LABA).
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9. Dugc phim theo diém 8, trong do it nhét mot chét cha van beta-2 tac dung

kéo dai néu trén & dang micron hoa.

10. Duoc phdm theo diém bét ky trong s& cac didm néu trén, trong d6 it nhat

mot corticosteroit néu trén & dang micron hoa.

11. Dugc phim theo diém bét k¥ trong sb céac diém néu trén, trong d6 thanh
phan thubc chiém tir 0,01 dén 2,5% trong luong, t5t hon néu tir 0,01 dén 2,0% trong
luong, tbt hon néu tir 0,05 dén 2,0% trong lugng va dic biét 1a tir 0,05 dén 1,5% trong

lwong cia tng trong lugng dugc phim.

12. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 thanh
phén chét diy chiém tir 80,0 dén 99,99% trong luong, t6t hon néu tir 90,0 dén 99,99%
trong luong, t5t hon néu tr 96,5 dén 99,99% trong luong va dac biét 1a tr 97,5 dén

99,95% trong lugng cia téng trong luong dugc pham.

13. Dugc phim theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong do it nhét
90% trong luong, t5t hon néu it nhit 95% trong luong va t5t hon néu it nhat 99% trong
luong cta thanh phin chit day 1a 1,1-difloetan (HFA-152a).

14. Dugc phém theo didm bt ky trong sb cac diém tir 1 dén 12, trong d6 toan

b thanh phan chat dy 1a 1,1-difloetan (HFA-152a).

15. Dugc phém theo didm 13 hodc 14, trong d6 thanh phan chat dy chta tir 0,5
dén 10 ppm, vi du tir 1 dén 5 ppm, céc tap chat khong bao hoa.

16. Dugc phdm theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong do it nhét

95% trong luong, t5t hon néu it nhat 98% trong luong va t5t hon néu it nhit 99% trong

lugng ctia dugc pham bao gbm hai thanh phan (i) va (ii).
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17. Dugc phim theo diém bét k¥ trong s cac diém néu trén, trong d6 dugc
phém nay con chira thanh phﬁn chét hoat dong bé mit chua it nhAt mot chit hoat dong

bé mat.

18. Dugc phém theo diém 17, trong d6 thanh phﬁn chit hoat dong bé mit chtia
it nhAt mot chit hoat dong bé mit dugc chon tir polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol,

axit oleic va lexitin.

19. Duoc pham theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 dugc

pham nay con chtra t4 dugc phén cuc.

20. Duoc phdm theo diém 19, trong d6 t& dugc phan cuc 12 etanol.

21. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac didm tr 1 dén 18, trong d6 dugc

phim nay khong chira c4c t4 dugc phan cuc.

22. Duoc pham theo diém bat k¥ trong sb cac didm tr 1 dén 18, trong d6 dugc

pham nay khong chira etanol.

23. Duoc pham theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 15, trong d6 dugc

phim nay toan bd bao gdm hai thanh phan (i) va (ii).

24. Dugc phdm theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 22, trong d6 dugc

phim nay khong chta chét 1am 6n dinh axit.

25. Dugc pham theo diém bat ky trong sd céac diém néu trén, trong d6 duoc
pham nay sau khi bao quéan trong cac bd phan chia bang nhom khong dwgc phu &
25°C va do 4m tuong dbi 60% trong 3 thang s& tao ra cac tap chit véi luong nhé hon
1,0% trong lugng, t&t hon néu nho hon 0,8% trong lugng va t5t hon nita néu nhé hon
0,6% trong luong do su thoai bién cta it nhat mot mubi duogc dung cuia glycopyrolat
dua trén téng trong lwong cua it nhét mdt mudi duge dung ctia glycopyrolat va cac tap

chét.
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26. Dugc phim theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 dugc
phidm nay sau khi bdo quan trong cdc bd phén chira bang nhom khéng duge phu &
40°C va do Am tuong dbi 75% trong 3 thang s& tao ra céc tap chét v6i lwrgng nhé hon
1,2% trong luong, t5t hon néu nho hon 1,0% trong lugng va t6t hon nira néu nho hon
0,8% trong luong do su thoai bién cua it nhat mot mudi dugc dung cta glycopyrolat
dua trén tong trong lugng cla it nhit mot mudi duge dung cua glycopyrolat va cac tap

chét.

27. Duogc phdm theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong do it nhét
95,0% trong lugng, tdt hon néu it nhat 96,0% trong lugng va t5t hon néu it nhat 97,0%
trong luong cua it nhat mot mudi duge dung cua glycopyrolat ma duge chira ban dau
trong dugc phim ngay sau khi bao ché s& c6 mit trong dugc phim sau khi bao quan
trong cac bd phan chira bang nhdm khéng dugc phi ¢ 25°C va dd 4m twong d6i 60%
trong 3 thang va sau khi bao quan trong cac bd phén chia bang nhém khéng dugc phi

& 40°C va do 4m tuong ddi 75% trong 3 thang.

28. Dugc pham theo diém bt k¥ trong s cac diém tir 1 dén 26, trong d6 it nhét
95,0%, tot hon néu it nhat 96,0% va tot hon néu it nhdt 97,0% hoat tinh dugc ban dau
cta duge phdm dugc gitt lai sau khi bao quin trong cac bo phan chtra bing nhém
khong dugc phu ¢ 25°C va do 4m tuong ddi 60% trong 3 thang va sau khi bao quan
trong céc bo phan chira bing nhom khong duoc phi & 40°C va do am tuong a6i 75%
trong 3 thang.

29. Dugc pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 dugc
phim nay khi dugc phan phéi tir thiét bi hit dinh liéu tao ra phan hat min cta it nhét
mot mudi duge dung cua glycopyrolat ma it nhét 13 35% trong lugng, t5t hon néu it
nhét 13 40% trong luong va t5t hon néu it nhit 13 45% trong lugng clia liéu phun cta it

nhét mot mudi duge dung cta glycopyrolat.

30. Dugc pham theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 dugc

phim nay & dang huyén ph.
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31. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac didm tir 1 dén 29, trong d6 duge

phim nay & dang dung dich.

32. Dugc phdm theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 duoc

pham khong chira cac vi cau truc ¢ 156 thing.

33. B0 phén chua bit kin chta dugc phém theo diém bét ky trong sb cac diém

tir 1 dén 32.

34. B0 phan chira bit kin theo diém 33, trong d6 bo phan nay 13 binh nhom
khong duoc phu.

35. B0 phin chira bit kin theo diém 33 hoic 34, trong d6 bd phéin nay 1a b
phéan chira khi dung dugc tao ap dé st dung véi thiét bi hit dinh lidu (MDI).

36. Thiét bi hit dinh liéu (MDI) duoc l&p véi bo phan chira bit kin theo diém 35.

37. Thiét bi hit dinh lidu theo diém 36, trong d6 thiét bi nay bao gom dau phun
va cum van duoc gén vao bd phan chira khi dung duoc tao &p va vong dém duoc lam
bing vat liéu dan hdi dugc chon tir cao su copolyme etylen propylen dien monome
(EPDM), clobutyl, bromobutyl va xycloolefin dé tao ra su bit kin gifta bd phin chua

va dau phun/cum van.

38. Phuong phap cai thién d én dinh ctia dugc phdm chira thanh phan chat day
va thanh phan thudc chta it nhit mot mudi duoc dung ciia glycopyrolat, phuong phap

nay bao gom viéc st dung thanh phin chit day chtra 1,1-difloetan (HFA-152a).
39. Phuong phép theo diém 38, trong d6 phuong phép nay con bao gbm viée

lua chon céac thanh phin va cac di€u kién bao ché dugc pham dé duy tri lugng nude

cta duoc pham dudi 500 ppm, t6t hon néu dudi 100 ppm, tét hon néu duéi 50 ppm,

-30-



38402

van tét hon néu dudi 10 ppm va cu thé 13 dudi 5 ppm dua trén tbng trong luong cla

duoc pham.

40. Phuong phép theo diém 38 hodc 39, trong d6 lugng oxy cia dugc phim thu
duoc 14 dusi 1000 ppm, t6t hon néu dudi 500 ppm, tot hon néu dudi 100 ppm va cu

thé 12 dudi 50 ppm dua trén tong trong lugng cla dugc pham.

41. Phuong phap theo diém bét ky trong s& cac diém tir 38 dén 40, trong do it

nhét mot mudi duoc dung cia glycopyrolat néu trén 1a glycopyroni bromua.

42. Phuong phép theo diém bét k¥ trong s cac diém tir 38 dén 41, trong @6 it

nhét mot mubi duoc dung cia glycopyrolat néu trén ¢ dang micron héa.

43. Phuong phép theo diém bat ky trong sb cac didm tir 38 dén 42, trong d6
thanh phan thubc con chira it nhit mot chat chi van beta-2 tic dung kéo dai (LABA).

44. Phuong phép theo diém 43, trong do6 it nhét mot chit chii van beta-2 tac
dung kéo dai néu trén dugc chon tir nhém bao gbm indacaterol, olodaterol, formoterol,

vilanterol va mudi dugc dung ctia chiing.

45. Phuong phép theo diém 44, trong d6 it nhit mot chat chu van beta-2 tic

dung kéo dai néu trén dugc chon tir nhém bao gdm indacaterol va indacaterol maleat.

46. Phuong phép theo diém bét ky trong s cac diém tir 43 dén 45, trong d6 it

nhét mét chit chii van beta-2 tac dung kéo dai néu trén ¢ dang micron hoa.

47. Phuong phép theo diém bét ky trong sb céc diém tir 38 dén 46, trong d6

thanh phan thubc con chira it nhat mot corticosteroit.

48. Phuong phép theo diém 47, trong d6 it nhit mot corticosteroit néu trén dugc
chon tir nhém bao gém budesonit, mometason, beclometason, fluticason va mubi duoc

dung cua chung.
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49. Phuong phap theo diém 48, trong d6 it nhat mdt corticosteroit néu trén dugc
chon tr nhém bao gém budesonit, beclometason, beclometason dipropionat, fluticason

furoat va fluticason propionat.

50. Phuong phap theo diém bt ky trong sb cac diém tir 47 dén 49, trong d6 it

nhat mot corticosteroit néu trén & dang micron hoa.

51. Phuong phap theo diém bét ky trong sb cac diém tir 38 dén 50, trong d6
thanh phan thudc chiém tir 0,01 dén 2,5% trong lugng, 5t hon néu tir 0,01 dén 2,0%
trong luong, tbt hon néu tir 0,05 dén 2,0% trong lugng va dac biét 14 tir 0,05 dén 1,5%

trong lwong clia téng trong luong dugc phim.

52. Phuong phap theo diém bét ky trong sb cac diém tir 38 dén 51, trong d6
thanh phﬁn chit déy chiém tir 80,0 dén 99,99% trong luong, tbt hon néu tir 90,0 dén
99,99% trong lrgng, tot hon néu tir 96,5 dén 99,99% trong lugng va dac biét 1a tir 97,5

dén 99,95% trong luong cla téng trong lugng dugc pham.

53. Phuong phép theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 38 dén 52, trong d6 it
nhat 90% trong luong, t5t hon néu it nhit 95% trong lugng va t6t hon néu it nhat 99%
trong lugng cda thanh phin chét day 1a 1,1-difloetan (HFA-152a).

54. Phuong phap theo diém bét ky trong s cac diém tir 38 dén 52, trong d6
toan bd thanh phan chit ddy 1a 1,1-difloetan (HFA-152a).

55. Phuong phép theo diém 53 hodc 54, trong d6 thanh phan chit diy chira tir
0,5 dén 10 ppm, vi du tir 1 dén 5 ppm, céc tap chét khong bao hoa.

56. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 38 dén 55, trong d6 it

nhét 95% trong lugng, tot hon néu it nhit 98% trong lugng va tot hon néu it nhit 99%

trong lugng duge phdm bao gdm thanh phan thudc va thanh phin chat diy.
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57. Phuong phap theo diém bit ky trong sd cac diém tir 38 dén 56, trong d6
dugc phim con chira thanh phin chat hoat dong b& mat chira it nhit mot chét hoat

dong bé mit.

58. Phuong phép theo diém 57, trong d6 thanh phin chéit hoat dong bé mit chira
it nhat mot chit hoat dong bé mat duwoc chon tir polyvinylpyrolidon, polyetylen glycol,

axit oleic va lexitin.

59. Phuong phép theo didm bét ky trong sb cac diém tir 38 dén 58, trong d6

dugc phém con chira ta dugc phan cuc.
60. Phuong phép theo diém 59, trong d6 ta dugc phan cyc 1a etanol.

61. Phuong phap theo diém bat ky trong s6 cc diém tir 38 dén 58, trong d6

dugc pham khdng chira ta4 dugc phan cuyc.

62. Phuong phap theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 38 dén 58, trong d6

dugc pham khong chira etanol.

63. Phuong phap theo diém bat ky trong sd céc diém tir 38 dén 55, trong d6
dugc phim toan b bao gdm thanh phan thudc va thanh phén chét day.

64. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 38 dén 63, trong d6
dwoc phim sau khi bao quan trong cdc by phén chira bang nhém khong dwgc phu &
25°C va d6 4m tuong dbi 60% trong 3 thang s& tao ra céc tap chét v6i lugng nhd hon
1,0% trong lugng, tot hon néu nho hon 0,8% trong luong va t6t hon nita néu nhé hon
0,6% trong luong do su thoai bién cta it nhat mot mudi dugce dung cia glycopyrolat
duva trén téng trong lwong cia it nhét mdt mudi duge dung ctia glycopyrolat va céc tap

chit.

65. Phuong phap theo diém bét ky trong sd cac diém tir 38 dén 64, trong d6

dwoc pham sau khi bdo quén trong cac by phan chira bang nhom khéng dugc phi &
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40°C va d6 4m tuong dbi 75% trong 3 thang s& tao ra cac tap chét véi luong nho hon
1,2% trong luong, tdt hon néu nho6 hon 1,0% trong lugng va t5t hon nita néu nhé hon
0,8% trong luong do sy thoai bién cta it nhdt mot mudi duoc dung ctia glycopyrolat
dua trén tong trong lugng cla it nhét mot mudi dugc dung cua glycopyrolat va céc tap

chét.

66. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cic diém tir 38 dén 65, trong d6 it
nhat 95,0% trong lugng, t6t hon néu it nhat 96,0% trong lugng va t6t hon néu it nhat
97,0% trong lugng cua it nhét mot mudi dugc dung cua glycopyrolat ma dugc chira
ban dau trong duoc pham ngay sau khi bao ché s& c6 mit trong duoc phdm sau khi bao
quan trong cdc bd phan chira bang nhom khong dugc phu ¢ 25°C va do am twong ddi
60% trong 3 thing va sau khi bao quan trong cdc bo phan chua bang nhdm khong

duoc phu & 40°C va d6 4m tuong d6i 75% trong 3 thang.

67. Phuong phéap theo diém bét ky trong sb céc diém tir 38 dén 65, trong d6 it
nhét 95,0%, tdt hon néu it nhat 96,0% va tét hon néu it nhat 97,0% hoat tinh dugc ban
d4u cia duoc pham duoc gitt lai sau khi bao quan trong céc bo phan chira bang nhom
khong duoc phu ¢ 25°C va do 4m tuong d6i 60% trong 3 thang va sau khi bao quan
trong cdc bo phan chira bang nhom khdng duge phu ¢ 40°C va do 4m tuong ddi 75%

trong 3 thang.

68. Phuong phép theo didm bét ky trong sb cic diém tir 38 dén 67, trong d6

duoc pham & dang huyén phi.

69. Phuong phép theo didm bét ky trong s6 cdc diém tir 38 dén 67, trong d6
dwoc pham & dang dung dich.

70. Phuong phap theo diém bét ky trong s6 céc diém tir 38 dén 69, trong d6

duoc pham khong chira chét 1am 6n dinh axit.

71. Phuong phdp theo diém bat ky trong s cac diém tir 38 dén 70, trong d6

dugc pham khong chira céc vi cau tric c6 10 thung.
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72. Phuong phdp cai thién dic tinh khi dung héa cta dugc pham chira thanh
phin chit ddy va thanh phan thubc chira it nhét mot mudi duoc dung cta glycopyrolat,
phuong phap nay bao gdm viéc str dung thanh phin chit diy chira 1,1-difloetan (HFA-
152a).

73. Phuong phap theo diém 72, trong d6 phuong phap ndy tao ra dugc phdm ma
khi dugc phén phéi tir thiét bi hit dinh liéu tao ra phén hat min cua it nhét mot mubi
duoc dung ctia glycopyrolat ma it nhét 14 35% trong luong, tbt hon néu it nhét 12 40%
trong lwong va tot hon néu it nhét 13 45% trong lugng cua lidu phun cua it nhit mot

mudi duoc dung ctia glycopyrolat.

74. Phuong phép theo diém 73, trong d6 phin hat min cua it nhit mot mubi
duoc dung cua glycopyrolat trong lidu phun it nhét 12 35% trong luong, tot hon néu it
nhét 13 40% trong lwong va t5t hon néu it nhét 13 45% trong lugng cla liéu phun cta it
nhat mot mudi dugc dung cia glycopyrolat sau khi bao quan dugc pham trong 1 thang

& 40°C va do 4m tuong dbi 75%.

75. Phuong phép theo diém bét ky trong s& cac diém tir 72 dén 74, trong d6

duoc phim 13 duge pham theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 32.

76. Duoc phim theo diém bét k¥ trong s6 cac diém tir 1 dén 32, trong d6 thanh
phin chét ddy c6 chi s6 1am néng dia cdu (GWP) nho hon 250, t5t hon néu nhé hon

200 va tot hon nita néu nho hon 150.

77. Dugc phim theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 32, trong d6 dugc
phim nay duoc 1am thich tng d& phan phdi cac hop chit tao ra thanh phin thudc véi
céc ty 16 gan giéng nhu khi ching xudt hién trong dugc phim.

78. B0 phén chutra bit kin theo diém bét ky trong s cac diém tir 33 dén 35, trong

d6 thanh phén chit day c6 chi s6 1am néng dia cau (GWP) nhé hon 250, t6t hon néu

nho hon 200 va tot hon nita néu nhé hon 150.

-44-



38402

79. Thiét bi hit dinh lidu theo diém 36, trong d6 thanh phan chét ddy c6 chi sb
1am néng dia cAu (GWP) nhé hon 250, t6t hon néu nho hon 200 va tét hon nita néu
nhé hon 150.

80. Phuong phép lam giam chi s6 1am néng dia cau (GWP) cua dugc phdm
chira thanh phén thudc chira it nhat mot mubi dugc dung cia glycopyrolat, dic biét 1a
glycopyroni bromua, va thanh phin chét diy, phuong phap nay bao gbm viéc sir dung
thanh phin chat diy chia 1,1-difloetan (HFA-152a).

81. Phuong phap theo didm 80, trong d6 it nhit 90% trong lugng, t6t hon néu it
nhat 95% trong lwong va tot hon néu it nhat 99% trong luong ctia thanh phan chit dy
duoc st dung 1a 1,1-difloetan (HFA-152a).

82. Phuong phap theo diém 80, trong d6 toan bd thanh phin chit day dugc sir
dung 1a 1,1-difloetan (HFA-152a).

83. Phuong phép theo diém 80, trong d6 duoc phim 13 dugc pham theo diém

bat ky trong s6 cac diém tir 1 dén 32.
84. Phuong phép theo diém bét ky trong sb cc diém tir 38 dén 75 va 80 dén 83,

trong d6 thanh phin chit day dugc sir dung c6 chi s6 1am néng dia cdu (GWP) nhod

hon 250, tét hon néu nhé hon 200 va tét hon nita néu nhé hon 150.

-45-





