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' CHATNAY

(57) Sang ché& dé cap dén dugc pham 16ng hé nudc chita arbekacin va ion clorua.
Dugc phdm nay c6 kha ning dung nap t6t dé dung trong phuong phap diéu tri
hoac phong ngira bénh & dudng ho hdp trén hodc dudong ho hdp dudi, trong d6
dugc phdm nay dugc sol khi héa va dugc bénh nhan x6ng. Hon nita, sang ché

con dé cap dén arbekacin hydroclorua.
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Linh vie ki thuat dugc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phim 16ng hé nudc chira arbekacin va cac ion
clorua, cac duge phim nay 1a hitu dung trong phwong phap diéu tri hodc phong
nglra bénh & dudng hd hip trén hoic duong hé hip dudi. Ngoai ra, sang ché con

dé cap dén hop chét arbekacin hydroclorua.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Céac aminoglycosit 1 cac chit khang sinh diét khudn c6 ngudn gbe tir vi
khuén thudc loai Actinomycetales, cu thé hon 1a tur chung Streptomyces hodc
Micromonospora. Chung 1a cac hop chat da cation chira aminocyclitol véi céc
amin-duong vong duge lién két bang céc lién két glycosit. Thong thuong, cac
mubi sulfat duoc st dung. Céc aminoglycosit c6 cac doc tinh gidng nhau, trong
d6 tinh doc hai dbi véi co quan thinh gidc 1a sy han ché chinh déi véi viéc st
dung ching. Céc tac dung phu thong thuong khac 1a tinh ddc hai than, hoat tinh
phong bé than kinh co, va gy di tng, bao gdm phéan tmg chéo. Ching c6 phd
khéng sinh giéng nhau va hoat dong bang céch can thiép vao quy trinh tong hop
protein ctia vi khuén, c6 thé 1 bang cach lién két khong nghich dao dugc véi vi
tri 30S va & mirc d6 nhét dinh véi vi tri 50S ctia ribosom ciia vi khuén. Chung c6
hoat tinh t6t nhét 14 chdng lai cAc vi khuén hinh que Gram 4m. Céc loai vi khuén
Gram 4m bao gdém Brucella, Clymmatobacterium, Campylobacter, Citrobacter,
Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Providencia, Pseudomonas,
Serratia, Vibrio va Yersinia dd dugc bao céo la nhay véi cac aminoglycosit. Hon
nita, cac chung Gram duong nhu Staphylococcus aureus cling kha nhay véi céc
aminoglycosit nhu gentamixin sulfat. Ngoai ra, mot sd lodi ndm tia va nim
mycoplasma cling nhay véi aminoglycosit. Tinh khang khuan thuong di kém véi
su san xudt cac enzym vo hoat qua trung gian plasmit. Dya trén phd hoat tinh
cta chiing, cac chét nay dugc dung dé diéu tri cc bénh nhidm nhu bénh nhidm

tring dudng mat, bénh Brucelle, bénh meéo cao, bénh xo nang, bénh viém mang
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trong tim, bénh viém ndi mac t&r cung, bénh viém da day-rudt, bénh u hat ben,
bénh nhidém khuén listeria, bénh viém mang ndo, bénh viém tai ngoai, bénh viém
tai gifta, bénh viém chau hong, bénh viém phiic mac, bénh dich hach, bénh viém
phdi, bénh nhidm tring huyét, bénh nhidm trung da va cac bénh nhiém tring
duong niéu, cling nhu dé phong ngira cic bénh nhiém tring ngoai khoa va dé
diéu tri cac bénh nhan bi tén thuong mién dich va cac bénh nhan dugce cham soc
chuyén sdu. Cac aminoglycosit c6 hi€u qua sau khang sinh, trong d6 hoat tinh
khéng khuén van con sau khi ndng d6 giam xubng dudi ndng do trc ché téi thidu
(Martindale — The complete drug reference, 1999, thirty-second edition, ed. K.

Parfitt, Pharmaceutical Press).

Arbekacin la aminoglycosit thu dugc tir dibekacin. N6 duoc str dung dudi
dang arbekacin sulfat dé diéu trj mot sb bénh nhiém do Staphylococcus aureus
khang methicillin (Martindale — The complete drug reference, 1999, thirty-
second edition, ed. K. Parfitt, Pharmaceutical Press). Arbekacin duoc dé cap l4n
dau tién trong cac don yéu cdu clp patent Nhat sé JP 56051499 A va JP
58134099 A, va dugc ban trén thi truong dudi dang dung dich arbekacin sulfat
dé dung ngoai dudng tiéu hoa.

Chi c6 mot lugng nho aminoglycosit duoc hép thu & duong tiéu hoa, va
t6t hon néu aminoglycosit dugc ding qua dudng tinh mach. Tuy nhién, c6 kha
ning cao bi cic tac dung phu ning trén toan than (nhu tinh doc hai ddi véi co
quan thinh giac va tinh ddc hai than) do ranh giéi hep gifta liéu diéu trj va lidu
doc hai. Ngoai ra, dé diéu trj cac bénh nhiém tring dudng ho hép phai ding liéu
kha cao ngoai duong tiéu héa vi aminoglycosit kém khuéch tin qua mang lipit
va vao dich tiét phé quan. Piéu nay c6 thé lam suy giam hiéu lyc cta chung vi
thuong chi co dugc néng dd aminoglycosit can Gc ché & vi tri nhiém. Mot sb
phuong phap tranh ddc hai va gia ting hiéu luc cia aminoglycosit da dugc dé
xuat (Ratjen va cac ddng tic gia, “Aminoglycoside therapy against
Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis: A review”, Journal of cystic fibrosis

8 (2009) 361-369). Vi dy, patent My s6 US 6,221,388 da d& xuét cac duge phdm
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aminoglycosit dugc bao nang liposom va patent M§ sé US 5,508,269 da d& xuét

viée dung truc tiép tobramyxin cho dudng hé hap bj nhiém tring.

Su sol khi héa, vi du, gentamixin, tobramyxin va amikacin dd dugc danh
gia va 4p dung dé ting ndéng dd & dudng hd hép trong khi tranh duoc doc tinh.
Vi du, cac dugc phdm aminoglycosit dé xong 1a TOBI® (US 5,508,269),
Bramitob® (US 6,987,094) va Arikace® (US 7,718,189). Tuy nhién, mét s6 dugc
pham trong s6 nay doi héi thoi gian khi dung rat dai, diéu nay lam giam sy tuan

tha ctia bénh nhan.
Ban chat k§ thuit ciia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a tao ra dugc phdm arbekacin dung nap t6t va
ndng do cao dé x6ng, n6 co6 thé duge khi dung trong thoi gian ngan (tic 14 thoi

gian ma bénh nhan chép nhén duogc).

Khi phét trién dugc phim arbekacin ndng d6 cao dé xdng, céc tac gia sang
ché da phat hién duoc ring cic phuong phép thudng ding dé bao ché duoc
pham dung nap t6t dé& xéng, nhu trurong luc gin nhu sinh ly, @6 pH tbi wu va
ndng do cic anion tham thu dic hiéu, 12 khéng da. Céc dugc phim arbekacin
dugc bao ché theo cac phuong phap nay gay ra céc phan tmg ho ngay lap tic ddi
vé6i céc tinh nguyén vién khée manh. Do d6, can c6 phuong phap méi dé bao

ché dugc pham arbekacin nong d6 cao dé xong.

Céc tac gia sang ché da bit ngd phat hién dugc ring sy kich thich nay co
lién quan dén dang mudi sulfat cta arbekacin, maéc du dang sulfat nay di duoc
st dung trong cac dugc phdm aminoglycosit dung nap tot khac dé xéng (vi du,
TOBI®, Arikace®). ba phat hién duoc réng né)ng d6 nhét dinh cta céc ion
clorua, hoan toan hoac mot phén thay thé cac ion sulfat trong dung dich

arbekacin, 1a can thiét dé giai quyét van deé nay.

Do do, sang ché dé xuat dugc pham long hé nudc chira arbekacin va cac

ion clorua, trong d6 ndéng do arbekacin, tinh duéi dang bazo tu do, it nhit 1a
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100mg/ml va ty 1& gifta luong mol ion clorua va lwong mol arbekacin it nhat 13

0,9:1.

Duoc phdm nay c6 thé duoc diung trong phuwong phap diéu tri hodc phong
ngira bénh & duong hé hip trén hodc dudng hé hap dudi, trong d6 phuong phép
didu tri hodc phong ngira bénh nay bao gém bude sol khi héa duge phim nay va

dé bénh nhan x0ng sol khi dugc tao ra.

Hon nita, sang ché con d€ xuat dang mudi méi cua arbekacin, cu the la

arbekacin hydroclorua.
Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 thé hién dudng cong cua phép do nhiét lwong quét vi phan cia

arbekacin hydroclorua thu dugc tir Vi du 2.

Fig.2 thé hién dudng cong ctia phép phan tich nhiét trong ciia arbekacin

hydroclorua thu dugc tir Vi du 2.
MBO ta chi tiét sang ché

Dugc phidm theo sang ché 1a chat long hé nudce rat thich hop dé dung cho
duodng ho hip duéi dang sol khi.

Thuat ngit duoc phdm chi hdn hop cia cac hop chét. Tir dong nghia vdi
duoc pham 1a ché phiam va dang bao ché. Cu thé hon 13, duoc phim theo séng
ché 1a chét 16ng hé nudc, tirc 12 hé 1éng trong d6 chat mang 16ng hoic dung moi
chira chil yéu hodc hoan toan 1a nude. Trong cac truong hop dic biét, chat mang
16ng nay c6 thé chira phan nhé cia mot hodc nhidu chat 16ng ma it nhat 13 ¢ thé

hoa tron mdt phan véi nudce.

Tt hon néu duogc phdm theo sang ché 1a duge phdm vo trung. Thuat nglt
v tring di duoc hiéu trong linh vuc duge thong thudmg. Mot sb phuong phap
lam vo tring da c6 doi véi cac duge pham long, vi du nhu, hép va loc vé tring.
Phuong phép loc vé triung 1 dic biét wu tién vi né c6 thé dugc thuc hién trong

day chuyén san xuét, trong khi phuong phap hép 1a quy trinh gian doan.
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Hoat chit cia dugc phdm theo sang ché 13 arbekacin khang sinh
aminoglycosit. Duoc phdm c6 thé duoc st dung trong phuong phap phong ngira
hodic diéu tri bénh dudng hé hip trén hodc duong ho hap dudi, dic biét 1a bénh
nhidm tring duong ho hép trén hodc duong hé hip dudi. Bénh nhidm trung nay
co thé 1a nguyén nhan chinh cia bénh hodc né cé thé 1a bénh nhiém trung trong
cac truong hop ma di c6 sin bénh co s ¢ dudng ho hap trén hozc dudng ho hip
dud6i. Vi du vé cac bénh nguyén phat va bénh co sé nay 1a bénh viém xoang cip
va man tinh, bénh viém mii va bénh viém xoang mili, polyp miii, nhot mii, chay
mau cam, cac tinh trang bénh & miii va xoang miii lién quan dén cé4c bénh duong
hé hip dudi nhu cac tinh trang bénh & miii va xoang miii lién quan dén bénh &
tai nhu bénh viém tai, di ing, cac bénh nhiém tring miéng-héu, bénh viém thanh
khi phé quan, bénh viém phé quan, bénh viém tiéu phé quan, nhu bénh viém tiéu
phé quan lan téa va bénh viém tiéu phé quan tic nghén, chimg gifin phé quan,
bénh viém phé nang, bénh viém phdi nhu bénh viém phdi cong ddng, bénh viém
phdi bénh vién, bénh viém phdi lién quan dén thé may, bénh viém phdi lién
quan dén cham séc y té, bénh viém phéi sic, bénh viém phéi lipit, bénh viém
phdi ting bach ciu 4i toan, bénh viém phdi do héa chét, bénh viém phdi khéng
dién hinh va bénh hé hé hép ning, cip tinh, cac bénh nhidm trung phdi cing
hodc khong cing v6i cac ching ting bénh cip, nhu cic bénh nhiém vi khuén,
virut, nAm va sinh vt don bao & duong ho hép, bénh tran khi, bénh sacoit, bénh
lao, bénh phéi do mycobacteria khong thudc lao, cdc bénh hoac cac r6i loan nhu
mb va/hodc xo héa bao gdm bénh xo nang va bénh xo héa phéi tu phat, ching
tang huyét 4p dong mach phdi, bénh phéi k&, ho g, va ching thai ghép sau khi

cay ghép phdi, té bao mam, hoic tiy xuong.

Céc chat khang sinh aminoglycosit thuong dugc dung dudi dang mubi
sulfat. T4t ca cic aminoglycosit duoc mé ta trong 4n pham xuét ban 1an thtr 32
cua Martindale (The complete drug reference, 1999, ed. K. Parfitt,
Pharmaceutical Press), tai liéu nay dd mé ta ring cac aminoglycosit dugc st
dung dudi dang mubi sulfat (tirc 12 amikacin, apramyxin, arbekacin, astromixin,

capreomyxin, dibekacin, dihydrostreptomyxin, framycetin, gentamixin,
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isepamixin, kanamyxin, micronomixin, neomyxin, netilmixin, paromomyxin,
ribostamyxin, sissomixin, streptomyxin va tobramyxin). Ngoai trir kanamyxin,
trong d6 mubi sulfat va bisulfat cting duoc ding, neomyxin, trong d6 chu yéu la
sulfat dugc ding nhung con bao gdm ca neomyxin undecenoat hozc hydroclorua
cling dugc dung, va streptomyxin, trong d6 mubi sulfat dugc dung phan 16n

nhung cling c6 ca streptomyxin hydroclorua.
Arbekacin chi c6 san & dang muoi sulfat cua né.

Noi chung va ¢ day, liéu hoic néng dd arbekacin dugc biéu thi dudi dang

bazo tu do.

Nong d6 arbekacin trong dugc phim 16ng theo sang ché va & pha phan tan
ctia sol khi dugc tao ra tir dugc phim nay it nhét 1a 100mg/ml, tic 1a tvong dbi
cao. Nong d6 cao c6 mét s6 uu diém ddi v6i duoc phim dé x6ng, nhu dé dat dén
ndng do diéu tri & vi tri dich hon, giam thé tich cn xéng dé dat dén ndng do
didu tri & vi tri dich va do d6 giam thoi gian khi dung, thoi gian tac dung dai hon

va do dé giam tan suat dung thudc.

Néng d6 arbekacin trong duoc pham 1éng theo sang ché va & pha phén tan
cua sol khi duogc tao ra tir duogc phém nay tdt hon néu it nhat 1a 120mg/ml, it

nhét 1a 150mg/ml, it nhat 13 200mg/ml, hoic it nhét 14 250mg/ml.

Pé dung nap duoc tét, duoc phdm dé dung cho dudng hd hép trén va/hoic
duéi nén cé truong luc sinh 1y hoic néng dd osmol cang cao cang tdt. D3 bit
rang céc sai léch so véi truong luc sinh 1y nay (khoang 290mOsmol/kg, 12 ndng
d6 osmol ciia chét 16ng sinh 1y), tic 1a dung dich nhugc truong va dung dich vu
truong c6 thé gay ra phan xa ho khi xéng (Lowry va cac ddng tac gia, “Effect of
pH and osmolarity on aerosol-induced cough in normal volunteers”, Clinical
Science 74 (1988) 373-376). Hon nita, céc sai l&ch so véi truong luc sinh 1y cé
thé gay ra su kich thich bé mit tiép xtc v6i dung dich, vi nuéc duge rat khoi
hodc di vao cac té bao ctia bé mit nay (lan lugt khi tiép xuc véi dung dich vu
truong hodc dung dich nhugc truong). Tuy nhién, dung dich vu truong it kich

thich hon so v61 dung dich nhugc trrong va tham chi con ¢6 thé ¢6 cac uu diém

-7-
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bd sung ddi véi céc tinh trang bénh hé hip nhat dinh. Uu diém chinh cia dung
dich wu truong 14 lién quan dén ting kha ning thanh thai dich nhiy & cc bénh di
kém vé6i su tao dich nhdy khong mong mudn. Weber va cic dong tic gia
(“Effect of nebuliser type and antibiotic concentration on device performance”,
Paediatric Pulmonology 23 (1997) 249-260) d4 goi y rang néng d6 osmol t6i uu
d6i véi cac dung dich khang sinh dé xéng nim trong khoang tir 150 dén

550mOsmol/kg.

Céac goi ¥ khéc tir tai lidu k§ thuat dé giam ho va co phé quan khi x6ng sol
khi 1a d6 pH t6i vu 1a trén 2,6 va dudi 10,0 (Lowry va cac dong tac gia, “Effect
of pH and osmolarity on aerosol-induced cough in normal volunteers”, Clinical
Science 74 (1988) 373-376), va sy c6 mit cla cac anion thdm thau véi ndng do
nim trong khoang tir 31 dén 300mM (Weber va cac ddng tac gia “Effect of
nebuliser type and antibiotic concentration on device performance”, Paediatric
Pulmonology 23 (1997) 249-260; Eschenbacher va cac dong tac gia, “Alteration
in osmolarity of inhaled aerosols cause bronchoconstriction and cough, but

absence of a permeant anion causes cough alone”, Am. Rev. Respir. Dis. 129

(1984) 211-215).

Céc tac gia sang ché da phat hién duoc ring viéc xong dung dich ndng do
cao cua arbekacin sulfat c6 d6 pH khoang bang 7,0, trwong luc gén sinh Iy ndm
trong khoang tir 300 dén 380mOsmol/kg, va véi NaCl duoc bd sung dé tao
anion thdm thau (khoang tir 34 dén 46mM) gy ra con ho ttc thi va ning, mic
di 13 t6i wu theo phat biéu trong tai liéu k¥ thuat 1a ngin chin phan ung ho. Cac
dap tng ho tuong tu va su co phé quan ciing dugc phét hién khi x6ng céc dung
dich tobramyxin sulfat v&i cdc chit bao quan nhu phenol va natri metabisulfit.
Tuy thé, cac duoc phém arbekacin sulfat dugc thir nghiém khong chira cac chét
bao quan hodc cac ta duoc ma duoc biét 1a gy ra dap tmg ho hoic co phé quan.

Ngoai viéc bd cac chit bao quan va cac ta duge quan trong khac ra khoi
dugc pham, di c6 goi y 13 c6 thé cai thién kha nang dung nap cua, vi du, duogc

phim tobramyxin bang cach giam ndng d6 natri clorua (vi du, dung dich nudc
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mubi c6 néng d6 bang mot phan tu thay vi dung dich nudc mubi c¢6 ndng do ddy
dd) hoac tham chi bd natri clorua ra khéi duogc phém, nhu dugc mo ta trong cac
patent My s6 US 5,508,269, US 6,987,094, va cong b don qubc té s6 WO
2005/037256. Tuy nhién, mic dii thanh phin, va ca néng d6 natri clorua cta cac
duoc pham duoc cac tac gia sang ché thir nghiém 13 gin vé6i thanh phan cia céc
dugc phdm aminoglycosit dugc ban trén thj trudong dé xéng, cac duge phdm nay
thuong duge dung nap t6t (TOBI®), nhung cac dung dich arbekacin ndng do cao

duoc thir nghiém van gay ra phan tng ho tic thi.

Tom lai, cadc dung dich duogc goi y trong linh vuc bao ché duoc phém

arbekacin c6 kha ning dung nap tét & x6ng duoc phat hién 13 khong du.

Tuy vay, cac tac gia sang ché d3 phat hién duoc rang su kich thich cua cac
dugc phdm ndng d6 cao nay c6 lién quan dén dang mudi sulfat ctia arbekacin.
Piéu nay 1a bat ngd, ddc biét vi cac dugc pham aminoglycosit dé xong da biét
chtra mubi sulfat ciia aminoglycosit (vi du, TOBI®, Arikace®). Tuy nhién, khi st
dung bazo arbekacin thay vi arbekacin sulfat ban trén thi truong, va axit
clohydric dé diéu chinh d6 pH, c6 thé x6ng dung dich arbekacin ndéng do cao thu
dugc ma khéng c¢6 phan tng ho. Dugc phim arbekacin hydroclorua nay thé hién
ndng do osmol cao hon rat nhiéu so vdéi ndng d6 osmol ctia mudi sulfat tuong
mg va cao hon ndng d6 osmol cua duge pham trong linh vuc nay chta céc
anion tham thau, mic du vay, dugc pham nay vén c6 kha nang dung nap tt khi
x6ng. Khong giy ra phan tmg ho hodc co phé quan, nhu dugc thdy trén mau

chudt lang va nguoi tinh nguyén.

Cu thé hon, céc tac gia sang ché da phat hién duoc ring nong do ion
clorua t6i thiéu 14 can thiét trong dugc phdm. Cac duge pham khéc nhau duge
bao ché tir bazo arbekacin sir dung axit clohydric hoac axit sulphuric hoic ca hai
axit nay dé diéu chinh d¢ pH. Duoc phdm véi ty 1& gitra luong mol ion clorua va
luong mol arbekacin 14 0,16:1 gdy ra con ho tic thi, trong khi d6 dugc phdm ma

trong d6 ty 1é nay tang dén it nhat 14 0,9:1 duoc dung nap t6t hon rat nhiéu.
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Do do, ty 1€ gitta lugng mol ion clorua va lugng mol arbekacin trong duoc
phim theo sang ché it nhit 14 0,9:1. Tt hon 14, ty 1é nay it nhét 13 3:1 va t6t hon
13, it nhat 12 5:1.

Tham chi cac dugc pham c6 ty 18 gitta lugng mol ion clorua va lugng mol
arbekacin rat cao, va do d6 néng do osmol ciing rat cao, khi xong duoc dung nap

tét hon cac dugc phim trong d6 ty 1& nay nho hon 0,9:1.

Theo khia canh khéac, viéc giam luong ion sulfat trong cédc dung dich

arbekacin néng dd cao dé x0ng da dugc phat hién 1a hitu dung.

Do d6, lugng mol ion sulfat trong duoc phdm 16ng hé nudc theo sang ché
tét hon 1a khong 16n hon 200% mol so véi lugng mol arbekacin. Tét hon nita 13,
luong mol ion sulfat trong duwoc phim léng hé nuéc theo sang ché khong 16n
hon 50 % mol so véi luong mol arbekacin. Tham chi t&t hon nira 13, duoc phém
nay hau nhu khong chta ion sulfat, tic 1a n6 cha ion sulfat chi nhu dang tap

chét tét yéu.

Hon nita, cic tac gid sang ché d3 bao ché, 1an dau tién, arbekacin
hydroclorua rin bang cach siy dong. Nhu duogc danh gia bang phép do nhiét
lwong quét vi phan va phan tich nhiét trong, di thu dugc chét rdn vé dinh hinh.
Duoc chit dugc dic trung bang s6 do quay quang [o]?, 1a +79,8°. Ngoai ra,
cong thirc cdu tric va sb vi tri duoc phan tich bang phuong phap cong hudng tir
hat nhan. Ngoai ra, phuong phap sic ky ion cling dugc sir dung dé xac dinh ham
luong clorua trong chat rin arbekacin hydroclorua. Pa phat hién dugc la duoc
chét chira 19,66% clorua, twong tng véi sé clorua khoang tir 3,5 dén 4.0.

Do d6, sang ché con dé xuit arbekacin hydroclorua (rén). Hop chit méi
nay 13 hitu dung @& bao ché duoc phdm 16ng hé nudc theo sang ché.

Arbekacin hydroclorua cé thé dugc diéu ché bang phuong phap bao gdm
cac buéce sau: (1) hoa tan bazo tu do arbekacin trong nudc cét (t6t hon 13 & ndng
d6 khoang 0,5mol/l); (2) diéu chinh d6 pH ctia dung dich dén khoang bang 7

bang cach bd sung dung dich nudc axit clohydric (tt hon 14 ¢6 ndng d khoang
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6mol/l); (3) tiy ¥ c6 thé pha lodng dung dich thu duoc v6i nude cat (t6t hon 1a
khoang 0,51/mol arbekacin); (4) sau d6 siy déng dung dich nay dé thu duoc

arbekacin hydroclorua.

Céac dugc phim arbekacin hydroclorua wu trvong thé hién 13 ¢6 kha ning
dung nap tét khi x6ng, ndng d6 osmol cta dugc phdm 16ng theo sang ché co thé
duoc ting 1én trén mic c¢é thé dung nap t6i da thuong duoc chip nhan. Nong d6
osmol ctia duoc pham t6t hon néu it nhét 13 350mOsmol/kg va tbt hon nita 1a
ndng d6 osmol na nim trong khoang tir 550mOsmol/kg dén 1500mOsmol/kg.
Hon nita, ndng d6 osmol nay c6 thé nim trong khoang tir 800mOsmol/kg dén

1500mOsmol/kg va ndm trong khoang tir 1000mOsmol/kg dén 1500mOsmol/kg.

Dugc phdm cé thé chira cc ta duoc nhu cac ta duoc diéu chinh truong
luc, céc ta duge dé didu chinh hodc dém do pH, cac chét chéng oxy hoa, cac chét
hoat dong bé mat, cac ta duge dé kéo dai su giai phéng hoac kéo dai su duy tri
cuc b, cac chat ddu vi, chat lam ngot, va huong li€u. Cac ta dugc nay duogc st
dung dé tao do pH, do nhdt, stic cang bé mat va vi t6i wu, diéu nay hd tro cho do
on dinh cua duoc phém, kha nang sol khi hda, d¢ dung nap va/hoac hiéu luc cia

dugc pham khi xéng.

Néu cén, céc ta duge diéu chinh truong luc c6 thé duge két hop thém
trong dugc pham theo sang ché. Nhu dugc sir dung & day, thanh phin hoic ta
duoc didu chinh truong luc duge hiéu 12 mét hodc nhiéu ta dugc cé hoat tinh vé
mat tham thau va thudng duoc dung trén thuc té dé diéu chinh ndéng do6 osmol
hodc trwong luc ctia duge phdm léng. Cac vi du vé cac ta dugce nay 13 natri
clorua va manitol. Céac mubi khéc cé thé dugc dung dé didu chinh truong luc la
natri gluconat, natri pyruvat, va kali clorua. Céac hydrat cacbon ciling dugc dung
nhim muc dich ndy. Vi du 13 cac dudng nhu glucoza, lactoza, sucroza va

trehaloza, va ca cac rugu dudong nhu xylitol, sorbitol, va isomaltol.

T6t hon 13, duge pham 16ng theo sang ché chua natri clorua. Tét hon la
nong do natri clorua 13 ndm trong khoang tir 1 dén 5g/1, t6t hon nita 1a nim trong

khoang tlr 2 dén 3g/1, tot hon nita 13 khoang 2,5g/1.
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Céc tac gia sang ché d3 phat hién duoc 13 d6 pH cua dugc phim 1ong hé
nuéce nén tét hon 1a & ving tir axit nhe dén trung tinh, tirc 13, t6t hon 13 dugc
phim c6 d6 pH nim trong khoang tir 3 dén 7. 6 pH nim trong khoang tir 5 dén
7 14 dugc dédc biét uu tién. DY pH axit dugc phat hién 1a gidp ngédn ngua sy bién

mau thuong thiy khi bao quan céc dung dich aminoglycosit.

Duoc phém theo sang ché c6 thé chira mét hodc nhiéu ta duge dé diéu
chinh va/hodc dém d6 pH cua dung dich. P& diéu chinh va tuy ¥ dém do pH, céac
axit, bazo, mubi chép nhan dugc vé mit sinh ly va cac két hop cta ching co thé
duoc st dung. Cac ta duge thudng duoc sir dung dé 1am giam d6 pH hodc dé
dung nhu 1a thanh phén axit trong hé dém la céac axit vo co manh, cu thé 1a axit
sulfuric va axit clohydric. Trong sang ché, dic biét vu tién 13 st dung axit
clohydric d& diéu chinh d6 pH, chit nay sau d6 tao ra mudi arbekacin
hydroclorua tai chd. Tuy nhién ciing c6 thé st dung céc axit v co va axit hitu co
co cuong dd trung binh cling nhu cac mudi axit nhu, vi du, axit phosphoric, axit
xitric, axit tartric, axit sucxinic, axit fumaric, methionin, cac hydro phosphat axit
v6i natri hodc kali, axit lactic, va axit glucuronic. Céc ta dugc thich hop dé tang
d6 pH hozc 1am thanh phén bazo trong hé dém 13, cu thé, cac bazo vo co nhu
natri hydroxit hodc cac oxit va cac hydroxit cia kim loai kiém va cta kim loai
kiém thd khac nhu, vi du, magie hydroxit va canxi hydroxit, amoni hydroxit va
cé4c mudi amoni bazo nhu amoni axetat, cling nhu cdc axit amin bazo nhu lysin,
cac cacbonat nhu natri hodc magie cacbonat, natri hydro cacbonat, va cac xitrat

nhu natri xitrat.

Dugc phim theo sang ché ciing c6 thé chira hé dém bao gbém hai thanh
phﬁn. Mot trong s6 cac hé dém duoc wu tién nhit chira axit xitric va natri xitrat.
Tuy nhién ciing c6 thé st dung céc hé dém khéc.

Céc chét chdng oxy héa 1a c4c chét ty nhién hodc téng hop ma ngan chin
hodc pha v& su oxy hda cac hoat chit va/hodc su tdn thuong do oxy hoda & cac
mod va céc t& bao chiu ap luc. Céc chét chdng oxy héa c6 thé 1a cac chit bd tro

ma ban than chung c6 kha ning oxy héa dugc (tic 1a cac chit chéng oxy hoa
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chinh) hodc céc chit bd tro ma ¢ tac dung nhur 13 cac chat khir (tirc 13 cac chét
chéng oxy hoa khir), nhu, vi du, tocopherol axetat, lycopen, glutathion kh,
catalaza, va peroxit dismutaza. Cac chit bd trg khac dugc ding dé ngan ngira
cac phan tng oxy hoéa 1a cac chit chdng oxy hoa hiép ddng, cac chit nay khong
tac dung truc tiép trong cac quy trinh oxy hoéa ma gian tiép qua sy tao phirc cac
ion kim loai dd duogc biét 13 xtc tic cdc phan ung oxy hoéa. Céc chat oxy hoa
hiép ddng thudong ding 1a axit etylendiamin tetraaxetic (EDTA) va cac dan xuét
ctia nd. Cac chét chéng oxy hoa hiru dung khac (co ché hoat dong chéng oxy
hoa chinh, khir va/hoac hiép dé)ng) 13 axit ascorbic va cdc mudi cia nd, cac este
cua axit ascorbic, axit fumaric va cdc mudi cta nd, axit malic va cidc mudi cia
né, axit xitric va cac mudi ciia nd, butyl hydroxy anisol, butyl hydroxy toluen,
propyl galat, va maltol. La phuong 4n thay thé cho cac chit chdng oxy hoa
thuong dung, cic chit nhu axetylxystein, R-xystein, vitamin E TPGS, axit
pyruvic va mubi magie va natri ctia nd, va axit gluconic va mudi magie va natri
clia no, ciing c¢6 thé hitu dung trong dugc phim dé xong. Cac mudi cua axit
gluconic ¢6 uu diém b sung la ching da duoc md ta 13 co tac dung chdng oxy
hoéa trén cac mé va céc té bao chiu ap luc, didu nay la dic biét thuan loi khi diéu
tri cac bénh viém, vi cac gdc oxy giy ra va kéo dai cac qua trinh viém. Ngoai ra

cac muoi pyruvat con dugc cho la co6 tac dung chong oxy hoéa in vivo.

T6t hon 1a duoc phidm long theo sang ché chira mudi natri cla axit
etylendiamin tetraaxetic (Na-EDTA). Tét hon 1a néng d6 Na-EDTA 1a nim
trong khoang tir 0,01% dén 0,5% trong luong, tSt hon nita 1a khoang 0,02%
trong luong.

Bién phép bd sung dé ngin ngira sy oxy héa va dé g6p phan ngin ngira sy
bién mau khong mong mudn 1 thay thé oxy phia trén dung dich bang khi tro
nhu nito hodc argon.

Hon nita, strc cang bé mit ctia duoc phdm 16ng 1 yéu t6 quan trong dé khi
dung t6i wu. Strc cing bé mat nén nim trong khoang tir 25 dén 80mN/m, va tbt

hon nita 14 ndm trong khoang tir 30 d&én 75mN/m. Dugc pham cé stc cing bé
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mit nim & phan dudi ciia khoang nay dugc cho 13 ¢6 kha ning dan trai tét trén
mang nhdy cta dudng hé hap. Hon nita, stc cing bé mit ndy c6 thé can duoc
diéu chinh dé cho phép diy hét dugc duge phim ra khéi hop dung nd, diéu nay
c6 thé 13 yéu t6 dic biét quan trong vi dugc phdm aminoglycosit ndng dé cao co

thé 13 dinh do ban chit duong cia né.

Céc chét ¢ hoat tinh bé mit (hoic cac chét hoat dong bé mit) c6 thé dugc
dua vao dé diéu chinh strc cing bé mit vi cdc 1y do néu trén, va con dé lam én
dinh, d4u vi va/hoic kéo dai sy giai phong. Uu diém khac cua cac ta duogc c6
hoat tinh bé mat 1a ching c6 thé cai thién kha nang thdm thau cia arbekacin vao
céc té bao vi khudn 1am ting hoat tinh khang khun. Ngoai ra, tai li€u chuyén
nganh ndy cling goi ¥ ring céc chit hoat dong bé mit c6 thé gitip pha v& hodc
phén tén cac mang sinh hoc duogc tao ra bdi vi khudn va ndm, nhd d6 cai thién

hiéu lyc khang khuéan ctia arbekacin d6i véi cac dang vi khuan nhay.

Céc chit hoat dong bé mait 1 cAc chét c6 it nhat 1a mot ving phén ti kha
ua nudc va it nhét 1a mot ving phan tir kha wa béo dé tich tu cdc bé mait chung
pha wra nuéc-ua béo va giam strc cing bé mit. Cac chét c6 hoat tinh bé mat cé
thé ¢6 tinh ion hozc khéng ion. Cac chit hoat dong bé mit duoc dic biét wu tién
1a cac chét c6 tinh twong hop vé& mat sinh 1y tét va dugc xem 1 an toan dé x0ng
qua miéng hodc miii. Cac chit hoat dong bé mat duoc wu tién la, vi du,
tyloxapol, cac polysorbat, nhu polysorbat 80, lexithin, vitamin E TPGS, va céc
macrogol hydroxystearat, nhu macrogol-15-hydroxystearat. Thanh phan hoat
dong bé mat cling c¢6 thé bao gdm hdn hop cua hai hodc nhiéu chét hoat dong bé

mat, nhu polysorbat 80 két hop vé6i vitamin E TPGS.

Tong luong thanh phan hoat dong bé mat trong dung dich dung cho duong
hé hap nén duoc han ché dén téi da khoang 5% (trong luong/thé tich) dé tranh
kich thich niém mac. Néng dd duogc dic biét wu tién 1a nam trong khoang tir 0,01
dén 2,0% (trong luong/thé tich), va nim trong khoang tlr 0,02 dén 1% (trong
lugng/thé tich).
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Tét hon 13, duogc phdm léng theo sang ché chira polysorbat 80, lexithin
hodc vitamin E TPGS véi lwong nim trong khoang tir 0,01 dén 0,5% (trong
lu’qng/thé tich), tdt hon nita 13 nim trong khoang tu 0,03 dén 0,1% (trong
luong/thé tich).

Theo mdt s6 phuong 4n cia sang ché, cac chat dau vi ciing 1a céc ta duoc
hitu dung. Vi tdi ctia duge phdm dé x6ng 1a cuc ky kho chiu va gay kich thich.
Cam gic vi toi khi xéng 13 do su ling dong truc tiép ctia cac giot sol khi trong
miéng va ving hau khi x6ng qua miéng, do su chuyén thudc tir miii t6i miéng
khi x6ng qua miii, va do sy chuyén thudc tir duong ho hip d¢én miéng lién quan
dén sy thanh thai cac chét nhéy trong hé ho hép. Nhu duogc st dung ¢ day, chét
déu vi 1a hop chéit hoic hdn hop ctia cac hop chit duge dung bit ky c6 kha ning
cai thién vi ctia hé chira nuée, bt ké co ché cai thién. Vi du, chat ddu vi c6 thé
che vi kém, tac la lam giam cuong dd nhan duoc, hoac nd co thé stra Vi béng
cach b sung huong vi khéc, thuong la dé& chiu hon, vao dugc phém, nho d6 cai
thién toan bd 4n twong thu cam. Cac co ché ddu vi khac 1a tao phirc, dong bao,
bao lay hodc tuong tac bat ky khéac giita dugc chét va cac hop chét khac cua

dugc pham.

Chét déu vi c6 thé duoc chon tir nhém céc chét 1am ngot duoc dung nhu,
vi dy, sacarin, aspartam, xyclamat, sucraloza, axesulfam, neotam, thaumatin, va
neohesperidin, bao gdm cac mubdi va cac solvat cia chiing nhw, vi du, mudi natri
ctia sacarin va mudi kali ciia axesulfam. Hon nita, céc duodng nhu sucroza,
trehaloza, fructoza, va lactoza, hodac cac rugu duong nhu xylitol, manitol, va
isomalt ¢ thé duoc str dung. Cac chét ddu vi hitu dung khac bao gém cac chét
hoat dong bé mat dugc dung, cac mudi cta kim loai kiém hodc kim loai kiém
thd, cac axit hitu co nhu axit xitric va axit lactic, va c4c axit amin nhu arginin.
Céac huong liéu thom nhu cac thanh phan tinh diu (nhu menthol, thymol va
cineol) cling c6 thé dugc ding dé cai thién vi va kha ning dung nap cua dugc

phim theo sang ché.
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Theo céac phuong an nhét dinh, cac ta duoc cé thé dugc bb sung dé tang su
dinh bam cta dugc pham theo sang ché vao cac bé mit niém mac ctia duong ho
hép. Diéu nay c6 thé, vi dy, gop phan lam ting thoi gian luu cta duge pham & vi
tr{ ding va tang hiéu luc cua thube. Cac ta dugc ndy co thé 1a cac ta dugce nhay
dinh, cac ta dugc tang d¢ nhdt, va/hodc cac chét tao gel. Vi du la cac polyme
nhu polyvinylpyrolidon, cic dextran, tinh bot duoc cai bién, chitosan, carbome
va cac dan xuét xenluloza nhu hydroxypropylmetylxenluloza va céc chét long

nhdt nhu propylen glycol va glyxerol.

Céc ta duge khéc c6 thé duogc bd sung v&i tac dung cé loi ctia chung trén
dudong hé hip. Vi dy, mudi magie nhu magie gluconat c6 thé duoc bd sung.
Magie dugc biét 1a lam tang hoat tinh enzym ctia Dornaza alpha 13 enzym lam
giam d6 nhdt niém dich. Piéu nay la dac biét hitru dung dbi v6i bénh nhiém
khudn va bénh viém vi niém dich hé hép sau d6 tré nén déo hon va nhu mu.
Ngoai ra, kha ning thAm thu thip cua anion gluconat c6 thé tao diéu kién thuén
loi cho viéc thanh thai dich nhﬁy. Hon nita, magie gluconat c6 thé c6 tac dung

bao vé té bao va tac dung chbng oxy héa sinh hoc.

T6t hon 13, duge pham theo sang ché duoc bao ché duéi dang dung dich
phan tir ctia arbekacin. Tuy nhién, hoat chit (arbekacin) ciing c6 thé dugc phan
tan dang keo trong chat l6ng hé nuéc. Cac hé chit mang dang keo, nhu cac
mixen, cac mixen hdn hop, céac phtc chét keo, va cac liposom, co thé 13 hitu

dung dé phan phat hoat chit dén dich.

Theo khia canh khéc cda sang ché, duoc phém theo sang ché duoc dung
trong phuong phéap diéu tri hodc phong ngira bénh & dudng hod hép trén hodc
duong ho hap dudi. Cu thé cac bénh nay 13 do hodc lién quan dén su nhiém vi
khuén, trong d6 vi khuan nay nhay véi arbekacin.

Phuong phép diéu tri hodc phong ngira bénh bao gdm budc sol khi héa
duoc pham va dé bénh nhan x6ng sol khi duge tao ra tir d6. Sol khi duge x4c
dinh & day 1a hé chtra pha khi lién tuc va, dugc phén tan trong d6, pha khong

lién tuc hodc phan tan ctia cac hat 16ng va/hodc rin. Céc sol khi chira pha long
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phan tan va pha khi lién tuc d6i khi duoc goi 13 “cac sol khi 1ong” hodc, c¢6 thé

thich hop hon 12 “cac chit 1éng duoc sol khi hoa”.

Theo phuong 4n nay, pha phan tan chira chii yéu 1a cac giot long. Cac giot
cua pha phén tan chira arbekacin trong moéi trudong 1dng. Moi truong 16ng chu
yéu 1a pha nudc, cling véi hodc khong cing véi cac ta duoc khéc nhu néu trén.
Tt hon 13, pha 16ng chira arbekacin duéi dang dung dich phan t&r hodc thé phan
tan keo. Chuyén gia trong linh vic nay s& hiéu rd 1a cac dic diém va cic phuong
4n wu tién lién quan dén duoc phdm 16ng néu trén ciing c6 thé duoc 4p dung cho

pha phén tan cua sol khi dugc tao ra tir 6 va nguoc lai.

Pha khi lién tuc cta sol khi ¢4 thé duoc chon tir khi dugc dung bat ky
hozc hdn hop clia cac khi dugc dung. Vi du, khi c6 thé don gian 1a khoéng khi
hodc khong khi nén, day 1a khi thong thuong nhit trong liéu phap x6ng st dung
may khi dung nhu mdy tao sol khi. Cach khac, cac khi va cac hdn hop khi khéc
nhu khong khi duge lam gidu oxy, cacbon dioxit, hozic hdn hop cia nito va oxy

cling co6 thé duoc st dung.

Pha phén tan cta sol khi dugc tao ra tir duge pham theo sang ché cé
duong kinh khi dong trung binh khdi (mass median aerodynamic diameter:
MMAD) tét hon 13 ndm trong khoang tir 1 d&n 6um va tét hon nita 12 ndm trong
khoang tir 2 dén 4,5um hodc nam trong khoang tlr 1,5 dén 4pm. Tri s6 MMAD
duogc do bang cach sir dung phuong phap phun ndi tAng dbi véi cac sol khi long
va ghi dudng kinh ma dudi mirc nay 50% khdi thude duogc sol khi hoa dugc gift
lai, n6i cach khac, 50% khdi thubc dugc chira trong cac giot c¢6 dudng kinh nhé
hon MMAD.

Thong s6 khac mé ta pha phén tan cua sol khi 1a phan bd kich ¢& hat cta
cac cac giot hodc hat 1ong duoc sol khi héa. Pd 1éch chuén hinh hoc (geometric
standard deviation: GSD) 1a thudc do thudng dung dbi véi do thd cua su phéan
b kich ¢& hat hoic giot cua cac hat hodc cac giot sol khi dugc tao ra.

Su chon loc MMAD chinh x4c trong khoang néu trén s& tinh dén mo hoic

ving dich dé lang dong sol khi. Vi du, dudng kinh giot t8i wu s& khac nhau tiy
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thudc vao viéc du kién x6ng qua dudng miéng hay dudong miii, va viéc tap trung
phan tdn & miéng hau, phé quan, phdi, mili, hay xoang canh miii. Ngoai ra, do
tuoi cua bénh nhén va kiéu ho hap cua ho cling la céc yéu t6 quan trong dé xac

dinh kich ¢& hat t6i wu dé phan phat thudc dén phdi.

Pé diéu tri cac khi dao trén, cu thé 13, niém mac xoang miii, phirc hop cac
16 ngach, va cac khoang bén miii, MMAD nim trong khoang tir 2,0 d&n 4,5um
la dac biét thich hop.

Néu sol khi dugce du tinh 1a dé phan phat dén phdi thi tt hon 1a né ¢
MMAD nhé hon 5,0pm. Tét hon 13, MMAD 13 ndm trong khoang tir 2,0 dén
4,5um va GSD nam trong khoang tir 1,2 dén 2,2, t5t hon 14 nim trong khoang tir
1,2 dn 1,8, hodc tdt hon nita 13, ndm trong khoang tur 1,4 dén 1,6. Céc thong s6
kich c& hat va phan bd kich ¢& hat 1a dic biét hiru ich dé dat duge néng d6 thube
khu tra cao & phdi, bao gdm phé quan va tiéu phé quan, so véi luong thude duge
sol khi. Trong truong hop nay, phai xem xét ring su ling dong su trong phbi
cdn MMAD nhé hon sy ling dong & cac khi dao trung tdm va dé dung cho tré

em thi vu tién hon 1a kich ¢& giot nho hon nam trong khoang tir 1,5 dén 3pm.

Sol khi ¢6 thé dugc tao ra bang may tao sol khi thong thuong bét ky. Nhu
duoc sir dung & ddy, may tao sol khi 13 thiét bi hodc két hop cac thiét bj c6 kha
ning tao va phat sol khi. Theo sang ché, thiét bi nay c6 thé sol khi hoa chét long
thanh pha 1éng phén tan. Théng thuong, dung cu nay duoc dé& cép nhu 1a may
khi dung. Tuy thudc vao loai va kiéu dung cu, may tao sol khi theo sang ché ¢
thé can hodc gdm ca may nén. No6i cach khac, thuat ngit may tao sol khi dugc st
dung cho thiét bj hodc hé thng thiét bi day du can thiét dé tao ra va phat sol khi
va cép sol khi t6i dong vat hoac nguoi bénh. Tét hon 13, may khi dung duoc
chon tr may khi dung phan luc, may khi dung si€u am, may khi dung ap dién,
may khi dung va cham phan luc, may khi dung dién thily dong, may khi dung

luc mao dan, may khi dung mang duc 16, hozic may khi dung mang rung duc 16.

May tao sol khi dugc wu tién dé cap sol khi cho dudng hé hép trén 13 may

khi dung tao sol khi bing nguyén tic mang rung duc 16, nhu thiét bi goi la
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eFlow®, nhung né ciing c6 thé phat sol khi xung dong. Loai may khi dung nay
c6 mit na dé hudng dong sol khi vao miii. Cac sol khi dugc tao ra br?mg may khi
dung dién tir duoc cai bién nay c6 thé dén duoc cac hdc xoang miii hodc hbc bén
miii t6t hon nhiéu so véi truong hop sol khi dugc tao ra theo cach lién tuc. Cac
song ap xung dat duoc mic do thong khi & xoang cao hon do d6 sol khi duogc
phan bd t6t hon trong cac hdc nay. Vi du vé cac thiét bj khi dung dién tir nay
duoc boc 16 trong coéng bb don qubc té& s6 WO 2009/027095.

Néu viéc sir dung du tinh 13 phan phat hoat chét (ttc 1a arbekacin) dén vi
tri bi tac dong (hozic c6 thé bi tac dong) & khi dao duéi nhu phé quan hoic phdi
thi ddc biét vu tién la may khi dung 4p dién, may khi dung dién thiy dong, hoic
may khi dung loai mang duc 16 duoc chon dé tao sol khi. Vi du vé cac may khi
dung thich hop bao gém cac ho thiét bi I-Neb®, Micro Air®, Multisonic®,
Respimate®, eFlow®, AeroNeb®, AeroNeb Pro®, va AeroDose®. May khi dung
dugc dic biét uu tién dé din thudc dén duong ho hip dudi la may khi dung

mang rung dién tir eFlow®.

Khai niém may khi dung duoc wu tién khac 1a hé kin eFlow® nghién ctu
dugc mo ta trong céng bd don qubc té s6 WO 2007/020073. Heé thng nay 1a
may khi dung mang rung tiép hop trong d6 éng chira dung dich thudc c6 thé
dugc cho vao nip dy cta binh chira may khi dung. Ong thudc nay, nhu duogc
md ta trong patent chau Au sd EP 2 062 608, chi dwoc mé khi nép may khi dung
day lai bang hé théng m& di kém & may khi dung. Diéu nay cho phép dung dich
thudc chay ngay lap tirc trong binh chira may khi dung, nhd d6 dan dén viéce chia

lidu 6 thé 1ap lai va chinh xac hon ddng thoi giam tdn that sol khi.

Khéi niém may khi dung dugc dic biét uu tién dé dung arbekacin theo
sang ché 1a may khi dung mang rung duc 15 dugc thiét ké dé bd tri trong duong
6ng ctia hé thong khi trong méi trudng bénh vién. Céc may khi dung nay duoc
md ta trong céng bd don qubc t& s§ WO 2009/135871. Viéc khi dung héa duoc
phim arbekacin theo sang ché bang hé may khi dung nay 1a dic biét c6 loi dé

diéu tri, vi dy, bénh viém phoi bénh vién, bénh viém phéi cong dong, bénh viém
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phéi lién quan dén thé may (HAP, CAP, VAP) va cac bénh ho hip khac ma can

diéu tri trong bénh vién.

Mic du thich hop dé phan phat dén phdi hodc xoang miii, may khi dung
t&t hon 12 nén duoc chon hodc dugc lam thich hop dé c6 thé sol khi hoa liéu don
vi & tdc d6 xudt ru tién. Lidu don vi dugc xac dinh & day 1a thé tich dugc phdm
16ng bao gdm luong hitu hiéu caa hoat chét duoc chi dinh dé dung trong mét 14n
dung. Tét hon 13, may khi dung c6 thé phan phat lidu don vi nay véi toc do it
nhét 1a khoang 0,1ml/phtt hoic, gia sir ty trong tuong dbi cua dugc phim
thuong khoang béang 1, & tbc d6 it nhat 1a khoang 100mg/phut. Tét hon nita 1,
may khi dung c6 thé cho tdc do xudt it nhit 1a khoang 0,15ml/phit hodc twong
mg 13 150mg/phit. Theo phuong an khéc, tbc d6 xuét cia may khi dung it nhét
la khoang 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9 hoac 1 ml/phtt.

Hon nira, téc do xuét cua may khi dung nén dugc chon dé dat duoc thoi
gian khi dung dugc phdm 16ng ngén. RS rang 13, thoi gian khi dung s& tiry thude
vao thé tich ctia duoc phdm duogc sol khi va téc d6 xuét. Tt hon 13, may khi
dung nén dugc chon hoac dugc lam thich hop dé c6 thé sol khi hoa thé tich duoc
pham léng chira liéu hitu hiéu cta hoat chét trong thdi gian khong dai hon
khoang 20 phut. Tét hon nita 13, thoi gian khi dung dbi véi liéu don vi la khong
dai hon khoang 10 phut. Theo phuong in khéc, may khi dung dugc chon hodc
dugc 1am thich hop dé co thé c6 thoi gian khi dung/mét lidu don vi 1a khong dai
hon khoang 6 phut, va tét hon nita 1a khéng dai hon khoang 3 phuat. Hién duogc
uu tién nhét 14 thoi gian khi dung ndm trong khoang tir 0,5 dén 3 phut.

Thé tich ctia dugc phdm t&t hon 13 nhd d& cho phép c6 thoi gian khi dung
ngan. Thé tich, con dugc goi 13 thé tich mét lidu, hodic thé tich don vi lidu, hoic
thé tich liéu don vi, nén dugc hiéu nhu 1a thé tich duoc du tinh 13 dé sir dung cho
mét lan dung. Cu thé 13, thé tich c6 thé ndm trong khoang tir 0,3 dén 3,5ml, tdt
hon 12 nam trong khoang tir 0,4 dén 3,5ml. Trong truong hop thé tich du 1a
mong mudn hozc cé ich, thé tich du ndy nén nhd hon 1ml, tét hon nita 1a nhod

hon 0,5ml, va t6t nhat 13 nhé hon 0,2ml. Thé tich duoc khi dung héa mdt cach
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hitu hiéu sau dé t5t hon 13 nam trong khoang tu 0,1 dén 2,5ml hodc nim trong
khoang tur 0,25 dén 2,5ml, hodc tdt hon nita 13 nim trong khoang tir 0,2 dén

1,5ml hodc nam trong khoang tr 0,5 dén 1,5ml.

Theo cac phuong 4n cu thé, sang ché dé xuit phuong phap bao ché duoc
phém 16ng hé nudc duge xac dinh trén day. Phuong phap nay bao gém cac budc
(a) cung cip cac thanh phan cia duoc phdm; (b) két hop cac thanh phan duoc
cung cip & bude (a) dé tao ra duoc phdm 1éng hé nuée; (c) loc vé trung duoc
phém thu duoc & bude (b); va (d) nap duoc pham duoc loc vo tring thu duoc &
bude (¢) vao cac dd chira vo tring trong diéu kién vo trung. Cac budc tir (a) dén
(d) duoc thuc hién theo trinh tu nay. Tly ¥, phuong phap nay c6 thé con bao
gdm cac bude khac, va mbi budc trong sb cac bude tir (a) dén (d) c6 thé bao

gom mot sO budc phu.

Thich hop 14 bdo hoa toan bd dung dich bang khi tro nhu nito dé dudi oxy
dé tranh thodi héa arbekacin, sy thoai héa nay thuong di kém véi su hda mau

dung dich.

Sau do, budc loc v6 trung dung dich nudc thu dugce dugce thuc hién. Viéce
chon thiét bi loc thich hop va thuc hién quy trinh loc v6 tring thuc chét d duoc
chuyén gia trong linh vuc nay biét dén. Théng thuong, mot hodc hai quy trinh
qua thiét bi loc c6 kich ¢& 18 0,22um, tuy y voi thiét bi loc so bd véi kich ¢ 15

0,45um, duogc dé nghi.

Budc nap ké tiép dung dich vé tring vao cac db chira cubi ciing dugc thuc
hién trong céac diéu kién v tring trong méi trudong bdo hoa khi tro. Cac lo thuy
tinh duoc tiét tring trudc c6 thé duoc chon 1am cac dd chira. Tét hon nita 13, cac
lo nhya v6 trung dwoc san xuit trén ddy chuyén bang cach st dung quy trinh
thoi-nap-bit kin dugc sir dung, cu thé néu san pham dugc déng goi dudi dang
cac don vi lidu don véi thé tich lidu nam trong khoang tir 0,2 dén 5ml. Cach
khéc, cac bao bi duge lam tir nhdm hodc polyme phti nhom hodc cac hon hop
chat liéu polyme thich hgp khéc c6 thé dugc sir dung lam chét lidu déng goi cho

lidu don vi cho phép nap v6 tring duge pham 16ng.
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Caclo théi-nap-bit kin c6 thé dugce tao ra dudi hinh dang chai véi phén bit
kin c¢6 thé dugc loai bé bing cach vin hodc bé cong. LS hd duoc tao thanh tir d6
cho phép phan lidu nhé giot va trit ra hoan toan, théa man sy phan phat dong
déu nhu dugc yéu céu béi cac Duge dién. LS ho nay co thé con duoc thiét ké sao
cho nd vira vao bd ndi luer (bd ndi céc kim tiém, que tham, ...) hoac bd ndi khoa
luer. Theo cach nay, 6ng tiém thong thuong véi bd ndi luer c6 thé duoc két nbi
chat chd véi db chua, vi du, dé 1iy hét phan trong cta dd chira va chuyén n6 dén
may khi dung.

Tt hon nita 13, lo thbi-nap-bit kin c6 thé dugc thiét ké sao cho né c6 thé
duge ndi chat voi phan két ndi cia may khi dung tiép hop twong Gng, nho d6 ¢o
thé nap dugc pham truc tiép vao binh chira cia may xéng nhu duoc mé ta trong
patent chau Au s6 EP 2 062 608. Vi du vé may khi dung tiép hop nay la may khi
dung mang rung duc 16 hé kin eFlow® nghién ctru. Lo duoc dit trong nép bao
ctia binh chtra may khi dung va dugc choc thing bang cach 1dp nép bao lén may
khi dung. Hé thdng nay dam bao rang thudc s& khong bi db ra khi nap vao coc
thudc ctia may khi dung va lidu dugc dé nghi s€ dugc phan phat nhu duoc yéu

cau trén nhan thuoc.

Mot hodc nhidu phuong tién dong gbi so cip co thé duge déng goi thanh

mdt phuong tién déng goi thir cip, nhu hdp cac tong.
Vi du thwe hién sang ché
Céc vi du sau nhim minh hoa séng ché; tuy nhién céc vi du nay khong
duogc hidu 12 1am gidi han pham vi cta sang ché.
Vidul
Dung dich arbekacin 100 va 150mg/ml trén co s& arbekacin sulfat
(khéng theo sang ché)

Bao ché dung dich arbekacin 100mg/ml (dugc st dung dudi dang mubi
sulfat cta nd) chira chit 6n dinh héa 12 Na-EDTA 0,02%. Do pH duogc didu

chinh bang axit sulfuric va nong d¢ osmol ciia n6é dugc diéu chinh bang cach bo

-22-



20197

sung natri clorua. Ngoai ra, bao ché duoc phdm arbekacin 150mg/ml (véi
arbekacin dugc st dung dudi dang mubi sulfat cia no), con chira chét 6n dinh
hoa la Na-EDTA 0,02%. Cac duogc phém nay dugc loc vO trung va nap vao cac
lo thuy tinh. Nong dd arbekacin cua ca hai dugc pham nay duoc biéu thi dudi
dang néng d0 cua bazo. Thanh phén cua cac duoc phém nay duogc biéu thi trén
Bang 1. Ty 18 giira lwong mol ion clorua va lugng mol arbekacin ciing dugc biéu
thi trén Bang 1. Cac thong s Iy héa dugc biéu thi trén Bang 2. Vi du nay 13 dé

so sanh.

Bang 1. Thanh phan cua cac dung dich arbekacin sulfat véi ty 18 gitta luong mol

ion clorua va lugng mol arbekacin (Ty 1€ Cl:ABK)

Arbekacin 100 mg/ml Arbekacin 150 mg/ml
Arbekacin sulfat l4¢g 2l g
Na-EDTA 0,02 g 0,02¢g
NaCl 0,27 g 0,20 g
H,SO, 1 N b sung dit dé d6 pH bing 7 bd sung du dé do pH béng 7
Nuée tinh khiét bd sung vira di 100 ml bd sung vira du 100 ml
Ty 1&é Cl:ABK 0,25:1 0,13:1

Bang 2. Cac thong s6 ly hoa ctia cac dung dich arbekacin sulfat

Arbekacin 100 mg/ml Arbekacin 150 mg/ml

pH (sau khi diéu chinh) 7,17 7,12
Néng d6 osmol 299 378
[mOsmol/kg]

Do nhot [mPas] 1,69 2,32
Ty trong [g/cm’] 1,0645 1,0961
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Stc cing bé mat 72,27 72,49

[mN/m]

Hinh thuac Dung dich trong, khong c6 Dung dich trong, khong c6
cac hat cac hat

Pic tinh sol khi ctia ca hai duge phdm nay dugce danh gia bing hé eFlow®
Inline nghién ciu. Pudng kinh trung binh khéi (Mass Median Diameter: MMD)
va phan bd kich ¢ hat (d0 léch chuén hinh hoc: Geometric Standard Deviation —
GSD) ciing nhu tbc d6 xuét hoan toan (Total Output Rate: TOR) dugc do. Céc
thong sb kich c& hat dugc do bang cach nhidu xa laze. Két qua duogc bidu thi trén

Bang 3.

Bang 3. Dac tinh sol khi cua cac dung dich arbekacin sulfat

Duoc phim MMD  GSD TOR % <5um % <3,33um

arbekacin [wm] [mg/min]
100 mg/ml 2,96 1,48 396 89,70 59,93
150 mg/ml 2,86 1,42 319 94,59 66,42

Khi xéng, ca hai dugc phim nay déu gy ra con ho. Tuy nhién, khi pha
lodng cac dugc pham nay dén ndng d6 arbekacin chi con 50mg/ml sé& thu dugc
dugc phdm duogc dung nap tét hon khi xéng.

Vidu?2

Diéu ché va phan tich arbekacin hydroclorua

Hoa tan 3,0g (5,36mmol) bazo tu do arbekacin (hiéu luc 988ug/mg) trong
11ml nuéc cit va diéu chinh d¢ pH cta dung dich dén khoang bing 7,0 bing
céach bd sung dung dich axit clohydric 6mol/l. Pha lodng dung dich thu dugc
bang cach b6 sung 3ml nudc cit va sau d6 siy dong dung dich nay, thu dugc

3,82g arbekacin hydroclorua rin.

Thuc hién cac phép phan tich sau day:
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DSC (Phép do nhiét lvgng quét vi phan) dugce ghi lai trong chao gon song
dugc 1am bang nhém trong méi truong khi N, véi tdc do dong khi 1a 50ml/phit
& nhiét do nim trong khoang tir 30°C dén 280°C véi toc d6 gia nhiét la
5°C/phat. Két qua duoc biéu thi trén Fig.1. Khong phat hién thiy cac dinh thu
nhiét rd rang trén mau DSC, diéu nay chi ra ring arbekacin hydroclorua 1a chit

ran vo dinh hinh.

TGA (Phan tich nhiét trong) dugc ghi lai trong chdo hé dugc lam tir platin
trong moi trudong khi N, voi tdc do dong khi 13 60ml/phat & nhiét do ndm trong
khoang tir 30°C dén 280°C vdi téc db gia nhiét 1a 5°C/phut. Két qua duoc biéu
thi tréﬁ Fig.2.

Phé 'H va C NMR (Phwong phép coéng hudng tir hat nhan) dugc ghi lai
dbi v6i dung dich trong doteri oxit & ndng d6 30mg/m st dung hop chit noi
chuén 13 mudi natri cta axit 3-(trimethylsilyl) propionic -d,. C4c tin hiéu quan
sat dugc va sy gan ching trén co s& cac s6 vi tr{ duoc thé hién & cac cong thic

cAu tric sau day duoc téng két 1an luot trén Bang 4 va 5.
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Bang 4. Su gan phd 'H-NMR cua arbekacin hydroclorua

O(ppm) Cuong do Do boi Gén
1,61 1H m 4’a
ddd (J=12,7, 12,7, 12,7
1,70 1H Hz) 2a
1,91-2,07 4H m 3’,3"a,4’b
2,13 1H m 2b
2,18 1H m 3’b
3,10 1H dd (/~7,7,13,4Hz) 6’a
3,19 2H dd (J=7,3, 7,3 Hz) 4>
3,25 1H dd (/=3,3,13,4Hz) 6’b
3,28 - 1H m 3
3,39 1H dd (/=10,3,10,3 Hz) 3”
3,54 1H m 2’
3,67 1H dd (/=10,3,10,3 Hz) 4~
3,74-3,88 6H m 2”,4,5,6,6”
4,03 1H m 5”
4,09 1H m 1
4,23 1H m 5
4,29 1H dd (J=3,8,93Hz) 2%
5,18 1H d (J=3,8 Hz) 17
5,73 1H d (J=3,5 Hz) 1’
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Bang 5. Su gan phd "C-NMR cua arbekacin hydroclorua

d(ppm) Gén d(ppm) Gan O(ppm) Gén
20,9 3’ 49,1 1 75,1 5
25,7 4 55,0 3” 80,0 4
30,8 3 59,8 6” 80,6 6
32,2 2 65,7 5’ 05,1 1’
37,0 4> 65,9 47 98,0 1”
42,7 6’ 68,3 2” 175,4 1
48,9 2’ 69,6 27

48,9 3 72,1 5”

S6 do quay quang [a]?, duoc x4c dinh theo Dugc dién ctia Nhat Ban
(Phan 2.49) (sau khi 1am kho, 0,25g/25ml nuée, 100mm). Nhu duge bidu thi

trén Bang 6, s6 do quay quang [o]%, ciia arbekacin hydroclorua 1a +79,8°.

Bang 6. Két qua ctia phép do quay quang

Lan chay Lanchay Lan chay Trung binhTri sé dugc bao
1 2 3 cao

S6 do quay quang  +80,2°  +79,6°  +79,6°  +79,8° +80°
[(x]ZOD

Thuc hién phén tich clorua bang cach sic ky ion trong cac diéu kién sau:
dung dich miu: 7mg (sau khi lam kh6)/200ml; dung dich chuén: CI” 8mg/l va
Cl 6mg/l (cho duong chuin nho hai diém ndng dd); bd do: do din dién; cot:
AS12A (4 x 200 mm , DIONEX), AG12A (4 x 50 mm , DIONEX); nhiét do cot:
nhiét d6 khéng ddi khoang 35°C; pha dong: dung dich rira giai trao ddi anion
DIONEX ASI12A (Na,CO; 2,7mmol/l / NaHCO; 0,3mmol/l), tdc do dong pha
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dong: 1,5ml/phut; thé tich tiém dung dich: 25pul. Két qua dugc biéu thi trén Bang
7. Ham luong clorua la 19,66%.

Bang 7. Két qua phan tich clorua

Lan chay 1 Lan chay 2 Lan chay 3 Trung binh Tri s6 duoc bao
cao

Ham lugng
clorua 19,55%  19,70%  19,73%  19,66%  19,7%

Duya trén tinh todn trén bang 8, s6 don vi hydroclorua trong arbekacin

hydroclorua dugc tinh 12 ndm trong khoang tir 3,5 dén 4,0.

Bang 8. Tri sb theo 1y thuyét cia ham luong hydroclorua trong arbekacin

hydroclorua

S6 don vi (x) Trong luong phan tt  Tdng trong lwong  Ham luong

hydroclorua cua clorua [g/mol]  phén t& [g/mol] clorua [%]
3,5 124,08550 680,23225 18,24
3,6 127,63080 683,87834 18,66
3,7 131,17610 687,52444 19,07
3,8 134,72140 691,17053 19,49
3,9 138,26670 694,81663 19,89
4,0 141,81200 698,46272 20,30

Cong thirc phén tir cua arbekacin hydroclorua: Cy,Hy4NgO19 x HCI
Trong luong phan tir cia bazo ty do arbekacin: 552,61896 g/mol, trong luong
phén tr cua clorua: 35,453g/mol
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Vidu3
So sanh dung dich arbekacin sulfat va dung dich arbekacin hydroclorua & cac

md hinh con ho & chudt lang

St dung m6 hinh gy ho & chudt lang dé nghién ctru sy khac nhau trong
viéc gy ho giita dang sulfat va dang hydroclorua ciia arbekacin. Cac chét duogc
thir nghiém la arbekacin sulfat c6 ban trén thi truong (ABK-H,SO,) va arbekacin
hydroclorua (ABK-HCI) dugc diéu ché tir bazo tu do arbekacin theo phuwong
phép dugc md ta & Vi du 2. Néng dd cua cac dung dich duogc dat & mirc
25mg/ml. Ngoai ra, nuéc mubi sinh 1y duoc sir dung 1am chit ddi chung am
trong khi d6 dung dich axit xitric (30mg/ml) duoc sir dung lam chét ddi ching

duong.

St dung chuét lang dong Male Hartley cho thir nghiém véi s luong 10
con chudt/nhém. Chudt lang duogc gin tim cao su mong déo vao cb duge nhdt
trong 10ng gém hai khoang, 16ng nay duoc thong khi bang cach hit khi & tde do
dong khong dbi biang cach st dung bom hut (PUL123-KS-650, M-I-P-S
Corporation). Con ho dugc phat hién dua trén co sé cac dAu hiéu sau: quan sat
thy cac triéu ching, phan tich kiéu h6 hip trén phan than bang phuong phép ghi
bién do6i thé tich dong kép sir dung dung cu do hd hip da chirc nang (Win
Pulmos-I, MI-P-S Corporation), va su thay ddi 4p suat & khoang phan dau va
khoang phan than dugc do bang bd chuyén ddi 4p suét (kit theo ddi huyét ap,
Japan Becton, Dickinson and Company). Truong hop dugc xac dinh 1a phan xa
ho khi thdy c6 chuyén dong ho khi quan sét triéu chimg cing véi cac thay dbi
dién hinh ctia 4p suit trong khoang phan dau va khoang phan than va thay dbi vé
kiéu hd hip ctia phan than khi ho. Céc chat thir nghiém dugc khi dung héa bing
cach st dung may khi dung mang rung dién tir (eFlow”™, PARI Pharma GmbH)
va sol khi dugc cdp vao khoang phan diu sao cho chudt lang khi thd binh

thuong x6ng sol khi nay trong 10 phut. Sau d6, ¢ém s6 14n xuét hién phéan xa ho.

Két qua dugc biéu thi trén Bang 9. Mbi tri s biéu tri trj s trung binh + do

1éch chuén, n = 10.
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Nong d6 arbekacin duge sir dung trong vi du nay 13 khéng theo sang ché.

Bang 9. S6 con ho trong 10 phit sau khi cho chudt lang xdng chét thir nghiém

Chét Liéu (mg/ml)  Phan xa ho (s6 14n/10 pht)
Nuéc mudi - 09+1,3
Axit xitric 30 20,1 £6.3 "
Arbekacin sulfat 25 8,7+6.3
Arbekacin hydroclorua 25 3,5+2,0?

) phurong phap kiém dinh Wilcoxon (Wilcoxon’s rank sum test): nudc mudi véi

axit xitric: P < 0,001

@ phwong phap kiém dinh Wilcoxon: arbekacin sulfat véi arbekacin

hydroclorua: P < 0,05

So sanh v&i nhom dung nude mudi sinh ly, nhom dung axit xitric ¢6 so
lan xuat hién phan xa ho cao hon dang ké. Poi véi cac nhom dung arbekacin,
nhém dung arbekacin hydroclorua c6 so lan xuat hién phan xa ho thap hon dang

ké so v6i nhém dung arbekacin sulfat.

Do d6, ching minh duoc rang kha ning gy ho cua arbekacin & dang
hydroclorua 13 yéu hon & dang sulfat.
Vidu4

Piéu ché dung dich arbekacin hydroclorua 150mg/ml va 100mg/ml tir bazo

arbekacin

Hoa tan 0,9g bazo arbekacin trong 4g dung dich natri clorua 0,5% (trong
lugng/trong luong), thu dugc dung dich rat kiém c6 do pH bf?mg 10,96. b6 pH
nay dugc diéu chinh dén muc 6,77 bang cach st dung dung dich axit clohydric
(32% (trong lugng/trong luong) dung dich HCl) va bd sung dung dich natri
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clorua 0,5% (trong lugng/trong lugong) vao cho dén khi trong luong cudi cing 1a

6g. Ty 1€ gitra lugng mol ion clorua va luong mol arbekacin 1a khoang 3,7:1.

Dugc phdm nay duogc loc vo tring trong didu kién vo trung. Nong do
osmol cta duge pham 1a 1379mOsmol/kg, ndng d6 nay 1a kha cao. Tuy nhién,
khi x6ng, duoc phdm nay bt ngd dugc dung nap tét hon nhiéu so véi dugc
phém trén co s& arbekacin sulfat duoc néu & vi du 1. Duogc phém trén co so

clorua khong gay ra phan xa ho.

Pha loing 1ml dugc phdm cé ndéng d6 150mg/ml néu trén bang 0,5ml
dung dich natri clorua 0,9% (trong lugng/trong lugng), thu dugc dugc pham
arbekacin ndng d6 100mg/ml trén co sé& arbekacin clorua. Viéc pha loéng béng
dung dich natri clorua 0,9% (trong lugng/trong lugng) dan dén ty 18 gitta luong
mol ion clorua va lugng mol arbekacin tinh toan dugc la khoang 4:1.

Duogc phim nay ciing duoc dung nap tét hon so véi duge pham arbekacin
sulfat dugc néu ¢ vi du 1 va khong géy ra phan xa ho.

Vidu5
DPanh gia céac ty 1€ khac nhau gitta lugng mol ion clorua va lugng mol arbekacin

Bén dugc phdm co ty 1& giita lugng mol ion clorua va lugng mol
arbekacin (bazo tu do) khac nhau dugc bao ché nhu dugc thé hién trén Bang 10.
T4t ca cac duge pham nay déu co ndng d6 bazo tu do arbekacin 150mg/ml.

Bang 10. Tinh chét Iy hoa cla cac dugc phim arbekacin véi ty 1& gitta luong

mol ion clorua va lugng mol arbekacin khac nhau (ty 1€ Cl:ABK)

Duoc phim  Dugc phdm B Dugc phdm C  Dugc phdm D
A do pH do pH duoc do pH duogc do pH dugc
duogc didu diéu chinh diéu chinh diéu chinh

chinh bdng bang HClva bing HClva  bang H,SO,

HCI H,S0,2,75%  H;S045,8%
(trong (trong
lwong/thé luong/thé
tich) tich)
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Arbekacin 15¢g 15¢g 15¢g

bazo

Arbekacin 2l g

sulfat @

NaCl 0,25 ¢g 0,25 ¢ 0,25 ¢g 0,25 ¢

HCl® 15,00 g 9,28 g 2,55 ¢

H,S0, @ 2,75 ¢ 580 g 0,86 g

NaOH 1IN Bo sung vira  B& sung vira B6 sung vira  Bb sung vua

da da da da

Nude  tinh Bosungvira Bdsungvia Bdsungvia Bé sung vira

khiét da 100 ml da 100 ml da 100 ml da 100 ml

Tyl¢ : : : :

CL:ABK 5,17:1 3,16:1 0,98:1 0,16:1

Tyle . . : :

Sulfat: ABK 0:1 0,98:1 2,07:1 2,5:1

pH 5,30 5,44 5,24 5,19

Nong

osmol 1291 947 578 362

[mOsmol/kg]

Hinh thic Dung dich Dung dich Dung dich Dung dich
trong, khong  trong, khong  trong, khong  trong, khong

cO cac hat cO cac hat co cac hat cO cac hat

) Néng d6 dung dich HCI duge st dung dé didu chinh pH: 32% (trong
luong/trong luong)
® Néng d6 dung dich H,SO, duoc st dung dé diéu chinh pH: 95-98% (trong
luong/trong luong)

®) Hiéu luc cta arbekacin sulfat 1a 716ug/mg. 21g arbekacin sulfat twong tng
voi 15g arbekacin bazo.
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Cho ba nam tinh nguyén vién x6ng tit ca bén duoc phdm bing may khi
dung mang rung dién tir eFlow® (PARI Pharma GmbH) trong thtr nghiém mu.
T4t ca cac tinh nguyén vién nay déu bi ho ngay lap tic khi xéng duoc phdm D.
Céac dugc phdm A, B, va C duoc dung nap t6t hon nhiéu so v&i dugc phim D.
Céc tinh nguyén vién khéng bao cdo c6 tic dung phu bét ky hodc chi néu ring

c6 con ho yéu va c6 thé chiu dugc doi vdi ba duge pham nay.

Céc tinh nguyén vién nay tham gia vao thr nghiém dugc néu & vidu 1 va
da bao cao réng cac duogc phém A, B, va C co thé dung nap duogc tSt hon duoc
phadm néu & vi du 1, trong d6 dugc phdm nay chi chita 100mg/ml arbekacin. Kha
nang dung nap t6t hon khi xéng cac duoc phdm A, B va C so véi duoc phidm D
1a c6 lién quan dén ty 1é giita lwvong mol ion clorua va lugng mol arbekacin cao

hon.

Vidu6
Téc dung diéu tri bénh viém phdi thir nghiém do Pseudomonas aeruginosa nho

xbng arbekacin & chudt giam bach ciu trung tinh

Tac dung diéu tri bénh viém phdi thir nghiém do P. aeruginosa nhd xong
arbekacin & chut giam bach cau trung tinh dugc so véi tac dung diéu tri nho

amikacin va tobramyxin.

Hoa tan xyclophosphamit (Sigma-Aldrich Co.) trong nuéc mudi sinh ly.
Chuét duc Crlj:CD1(ICR) bén dén nam tuin tudi dugce lam e ché mién dich
bang cach tiém trong mang bung dung dich xyclophosphamit 150 va 100 mg/kg
lan luot 4 ngay va 1 ngdy truée khi gdy nhidm. Sau d6, bénh nhiém triung phoi
dugc gy ra bang cach lam truyén nhiém vao trong mii P. aeruginosa khang
amikacin va tobramyxin c6 aac(6°)-lae ma hoéa enzym cai bién aminoglycosit.
Cho mdi con chudt ding cac chét khang sinh nay duoc hoa tan trong nudc mubi
bang cach st dung mdy khi dung mang rung dién tir (eFlow™, PARI Pharma
GmbH, téc d6 dong phun: khoang 0,5ml/phut) hai gior sau khi gy nhiém, va céac
té bao séng sot/phdi dugc dém 20 giv sau khi gdy nhidm. Déi véi cac lidu

arbekacin, ba mirc dugc thanh 1ap 1a 3, 10 va 30mg/ml, va cac liéu amikacin va

-33-



20197
tobramyxin twong tng & ba murc 1a 10, 30, va 100mg/ml. Thoi gian hit 1a ndm
phit. Trong khi d6, nuéc mubi sinh 1y dwgc ding cho nhém dbi chimg khong
diéu tri. Két qua duoc biéu thj trén Bang 11.

Két qua chi ra ring arbekaxin, amikaxin, va tobramyxin lam ting dang ké
s6 t€ bao séng sét & phdi & tht ca cac mirc liéu so voi nhom dbi ching khong
diéu tri. Hon nira, tac dung diéu tri cia arbekaxin t6t hon dang ké so voi tac
dung diéu tri cia amikaxin va tobramyxin & mirc liéu teong tu (10 hoac
30mg/ml).

Nong d6 arbekaxin duoc sir dung trong vi du nay 1a khong theo sang ché.

Bang 11. Tac dung diéu trj cua cac chit khang sinh khac nhau & mé hinh bénh
nhiém dudng ho hap cua chudt P do ching P. aeruginosa khang amikaxin va

tobramyxin gay ra ®

Nhom thr  Nong do  S6 té bao song Két qua thir Két qua thir Két qua thir
nghiém hoat chat  sét trong phoéi  nghiém nghiém nghiém
(mg/ml) (logig (so voi (so véi (so vai
CFU/phéi)¥ nhém déi  amikaxin®™) tobramyxin®)
ching
khong diéu
tri (4))
Nhém d6i - 6.90£0,41  khongcoé khongco  khéng co
ching ‘
khong di€u
tri
Arbekaxin 3 4,07+£2,18 P<0,01 khéng c6  khong cd
10 2,20+0,99 P<0,001 P<0,01 P<0,01
30 1,98+0,83 P<0,001 P<0,01 P=0,10
Amikaxin 10 5,65+1,55 P<0,01 khéng c6  khong cé
30 4,46+1,68 P<0,001 khoéngcoé  khdngco
100 2,65+1,74 P<0,001  khéngcod  khongco
Tobramyxin 10 5,74+1,57 P<0,05 khéong c6  khoéng cod
30 3,48+1.85 P<0,001 khoéngcoé  khongco
100 3,53+1,88 P<0,001 khéngcé  khongcd

DMb hinh chuét: chudt duc Crlj:CD1(ICR), 10 con chudt/nhém
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@ Chung duoc ding: P. aeruginosa MSC17707 (c6 aac(6’)-lae mi héa enzym
cai bién aminoglycosit va khang amikacin va tobramyxin)

®) tri s6 trung binh + d6 léch chuan

@ Phuong phép Steel

Vidu7
Piéu ché dung dich arbekacin hydroclorua 150, 125, va 100mg/ml tir bazo

arbekacin

Duoc phim arbekacin hydroclorua néng d6 150mg/ml dugc diéu ché nhu
néu & vi du 4, nhung nudc cét duogc dung thay cho dung dich natri clorua 0,5%
(trong lwong/trong lugng). D6 pH clia dung dich dugc diéu chinh dén 7,15 bang
dung dich HCI 32% (trong lugng/trong lugng). Mac du dugce phém theo vi du 4
duoc dung nap tot nhung lwong NaCl con sét c6 phan 1am giam ndng dd osmol
cia duge phidm nay, do d6 lam cai thién thém d6 dung nap ctia né. Nong do
osmol do duoc & duge phdm cubi cung 1a 1091mOsmol/kg. Ty 1 gitra lwong

mol ion clorua va lugng mol arbekacin 1a khodng 3,5:1.

Sau d6, thuc hién 2 14n pha lodng dugc phdm nay bing nudc cat. Két qua
thu dugc mot dung dich c6 ndng d6 arbekacin 1a 125mg/ml va néng d6 osmol 1a
882mOsmol/kg va dung dich c¢6 néng dd arbekacin 1a 100mg/ml va ndng d6
osmol la 680mOsmol/kg. Ty 1€ gitra luong mol ion clorua va lugng mol
arbekacin trong cac duoc phdm nay ciing 1a khoang 3,5:1.

Vidu8
Duogc phdm arbekacin hydroclorua ¢ xong

Pé cai thién kha nang phan tdn va lam tron cda bé mit, cac duge phém
mudi arbekacin hydroclorua cé thé con chira chat hoat dong bé mit c6 ban chit
ion hoac khong ion. Cac dugc phém chtra cac ta dugc lam giam stc cang bé mat

khac nhau duoc biéu thi trong bang dudi day.

Bang 12. Duogc phim arbekacin hydroclorua chira nuéc dé xé6ng

Duoc phim 1 2 3
Arbekacin bazo 12 g 12 ¢g 12 g
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Na-EDTA 0,02 g 0,02 g 0,02 g
Polysorbat 80 0,05¢g - -
Lexithin - 0,02 g -
Vitamin E TPGS - - 0,03 g
NaCl 0,20 g 0,20 g 0,20 g
HCI b sung du dé c6 bd sung du dé c6 bd sung du dé co
do pH bang 5,0 d6 pH bang 5,0 do¢ pH bang 5,0
Nuéc tinh khiét bb sung virada  bd sung vira dii b sung vira da
100 ml 100 ml 100 ml
Vidu9

Dung dich arbekacin hydroclorua 150mg/ml c6 d6 pH bing 3

Hoa tan 15,0g arbekacin bazo va 0,25g NaCl trong khoang 70g nudc tinh
khiét. Piéu chinh d6 pH dén khoang bing 3 bing cach sir dung dung dich axit
clohydric (32% trong lugng/trong lugng) va dung dich natri hydroxit 1N. Sau
khi diéu chinh do pH, bd sung nudc vao dé dat vira da 100ml va duoc phém
dugc mo ta tinh chét ly héa. B6 pH cua dugc phém thu duoc la 3,1. Duoc phém
c6 ndng do osmol 13 1288mOsmol/kg, stic cang bé mit 1a 73,62mN/m va do

nhdt l1a 1,8 1mPas. Duoc phém la dung dich trong, khong c6 cac hat.

Vi du 10

Xac dinh néng do osmol

Pé so sanh ndng d6 osmol gitta mudi hydroclorua va mudi sulfat cua
arbekacin, cac dung dich nudc arbekacin hydroclorua va arbekacin sulfat duoc
diéu ché bang bazo tur do arbekacin ndng d6 150mg/ml. St dung nudc cat dé
hoa tan bazo tu do arbekacin trong thir nghi€ém A, va st dung dung dich natri
cloru 0,25% (trong lugng/trong luong) trong thir nghiém B. Cac dung dich duoc
diéu ché duoc chia thanh cac phan phan udc khac nhau dwoc didu chinh do pH
bang dung dich axit clohydric hodc dung dich axit sulfuric (lan luot thu duoc
dung dich arbekacin hydroclorua va dung dich arbekacin sulfat) dé thu duoc cac
dung dich c6 do pH khoang 8,0, 7,0, 6,5, va 5,7. Po néng do osmol cua cac dung

dich nay. Ngoai ra, do ndng d6 osmol ciia hdn hop gdm cac dung dich arbekacin
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hydroclorua va arbekacin sulfat nay (ty 1& 9:1; cac dung dich c6 d6 pH gidng
nhau dugc trén 14n) dé danh gia thay dbi ndng d6 osmol bing cich bd sung dung

dich arbekacin sulfat vao dung dich arbekacin hydroclorua.

Bang 13. Nong d6 osmol va d6 pH cua cac dung dich arbekacin khi st dung

nuée cat dé hoa tan bazo tu do arbekacin (thir nghiém A)

Ty 1€ gitta dung dich arbekacin hydroclorua va dung dich arbekacin sulfat

100 : 0 90 : 10 0 : 100
ool 1| Tt [TORF
918 7,95 862 8,04 359 8,09
1009 7,05 944 7,16 304 7,20
1073 6,51 986 6,49 281 6,67
1263 5,72 1160 5,72 280 5,86

Béang 14. Nong d6 osmol va d6 pH cua céc dung dich arbekacin khi st dung
dung dich nuéc natri clorua 0,25% (trong lugng/trong luong) dé hoa tan bazo tu

do arbekacin (thtr nghiém B)

Ty 1¢ gitra dung dich arbekacin hydroclorua va dung dich arbekacin sulfat

100 : 0 90 : 10 0:100
N Nk ey
977 8,08 928 8,09 438 8,07
1101 7,16 1028 7,17 375 7,26
1150 6,47 1066 6,49 356 6,60
1171 5,75 1091 5,75 374 5,78
Vidull

Dugc pham arbekacin 100mg/ml

Céc dugc pham arbekacin 100mg/ml duoc bio ché bang céach st dung hdn
hop dung dich axit clohydric (HCI) va dung dich axit sulphuric (H,SO,) dé diéu
chinh d¢ pH nhu dugc biéu thi trén bang 15. Duogc phém B con chia 0,25%
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NaCl. Céc hé phim nay dugc dic trung bing ndng d6 osmol, d6 pH va hinh thirc

cua chung.

Bang 15. Cac duoc phidm arbekacin 100 mg/ml

Duoc pham A Dugc phdm B
Ty lée CI:ABK 0,85 1,09
Arbekacin bazo 10 g 10 g
NaCl - 0,25
HCI (32% trong 1,76 1,76
luong/trong lugng)
H,S0,4(95-98% 3,94 3,94
trong luong/trong
luong)
NaOH IN B6 sung vira dua B6 sung vira du
Nuéc tinh khiét Vira dd 100 ml Vira ¢ 100 ml
pH (sau khi diéu 5,29 5,29
chinh)
Nong d6 osmol 336 411
[mOsmol/kg]
Hinh thirc Dung dich trong, khong c¢6 cac Dung dich trong, khong cé

hat cac hat
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YEU CAUBAO HO
Dugc pham 16ng hé nuée chira arbekacin va ion clorua, trong d6 ndng do
arbekacin, tinh dudi dang bazo tu do, it nhat 13 100mg/ml va ty 1€ giita
lugng mol ion clorua va lugng mol arbekacin it nhét 12 0,9:1.

Duoc phdm 16ng hé nudc theo diém 1, trong dé lwgng mol ion sulfat trong

dugce phdm nay khéng 16n hon 200% mol cia lvgng mol arbekacin.

Dugc phdm 16ng hé nudc theo diém 1 hodc 2, trong d6 ty 18 gifra luong mol
ion clorua va luong mol arbekacin it nhét 14 3:1.

Dugc pham 1éng hé nudc theo diém 3, trong dé ty 1é gitta lugng mol ion
clorua va luong mol arbekacin it nhét 1a 5:1.

Dugc pham 16ng hé nuéc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 4,
trong d6 duoc phdm nay hau nhu khéng c6 ion sulfat.

Dugc pham 16ng hé nuéc theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 5,
trong d6 dugc phim nay c6 ndng d6 osmol it nhét 1a 350 mOsmol/kg.

Dugc pham 16ng hé nudc theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 6,
trong d6 dugc phdm ndy c6 ndng d6 osmol nim trong khoang tir 550 dén
1500 mOsmol/kg.

Dugc pham 16ng hé nudc theo diém bét ky trong sd cac diém tir 1 dén 7,
trong d6 dugc phim nay c6 d6 pH nam trong khoang tir 3 dén 7.

Dugc pham 16ng hé nuéc theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 8,
trong d6 dugc pham nay c6 d6 pH nim trong khoang tir 5 dén 7.

Dugc pham 16ng hé nuéc theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 9,
trong d6 arbekacin dugc hoa tan & mirc phan tir hoac duoc hoa tan thanh

dang keo.
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11. Hop chét arbekacin hydroclorua c6 cong thirc sau:
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