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CORTICOSTEROIT BE SU DUNG TRONG PIEU TRI CAC TINH TRANG VIEM
O PUONG TIEU HOA TREN
(57) Sang ché dé cap dén dugc pham ran phan ri trong miéng véi luong corticosteroit nho
hon hodc bang khoang 20mg c6 thé cap tai chd khong ¢ hoat tinh toan than dang ké sau
khi cip qua duong miéng va it nhat mot chat phén ra, trong d6 khi cip corticoit duoc dong
lai khu tra trong duong tiéu hoa trén. Duoc pham c6 thé duoc bao ché dé phén ra trong 60
gidy khi duoc thir nghiém bang cach sir dung thir nghiém phan ri USP <701>. Sang ché
clng dé cap dén vién nén phan ra trong miéng chtra corticosteroit voi luong nho hon hodc
bang 20mg, corticosteroit nay dugc chon tur nhom gom fluticason, budesonit, mometason
va mudi, solvat va este ciia chiing va it nhat mot chat phan 14, trong d6 vién nén phén ra
trong miéng phén ra trong thoi gian 60 gidy khi duoc thir nghiém bang cach sir dung thir
nghi¢m phan ra USP <701>.
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Linh vye ky thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén dugc pham ran chira corticosteroit dé s dung qua duong mi¢ng, hiru

dung trong viéc diéu tri cac tinh trang bénh lién quan dén chiing viém & dudng tidu hoa.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Hién nay, thudc chéng viém duogc st dung tai chd chua duogc chép nhan dé diéu
tri c4c tinh trang bénh lién quan dén chiémg viém & phén trén clia dudng tidu hoa. Mot
trong céc tinh trang bénh nay 1a viém thuc quan wa eosin (eosinophilic esophagitis-EE),
1a tinh trang viém & thyc quan. Tinh trang bénh nay vé& mit mod hoc khac biét & chd c6
su ting sinh céc té bao wa eosin. Bénh gy dau, ddn dén viéc kho nubt va anh hudéng dén

viéc nuot thirc &dn cda bénh nhén va céc bi€n chiing khéc.

Viéc diéu tri chimg EE “khéng dugc phé chudn” va thir nghiém bao gdm céach
cho st dung truc tiép thudc chira steroit dugc bao ché va phé chuén dé hit vao sau hong
sao cho chiing khong bi hit vao mdt cach déng k& va chi dinh bénh nhan stic miéng ngay
sau khi diing thudc, ddng thoi khong dugce nubt thire dn hoic udng nudc trong thoi gian
hai gidr sau khi ding thube. Viée suc miéng dugce khuyén nghi do thube tdn du trong
miéng va hong c6 thé gay nhiém khuén candida va chéng chi dinh nudt do né ¢6 thé rira
sach thubc ra khéi thuc quan. Céc ché pham corticosteroit 1ong duge dy dinh dé hit qua
duong miéng bing khi dung ciing dwoc tron v6i duong dé tao ra ché phadm long diic va

ngot.

Viéc diéu tri chimg EE khong duoc phé chudn ciing bao gdm viéc sir dung céc
vién nén corticosteroit chita steroit nhu prednisolon. Tuy nhién, viéc st dung
corticosteroit toan than gdy ra nhiéu tic dung phu di biét khong mong mubn. Vi duy,
prednisolon st dung qua dudng mi¢ng co thé gay tc ché chirc nang mién dich néi chung
va & tré em, c6 thé gdy ra tic dung phu dic biét dang lo ngai do viéc tiép xtic toan than
trong thoi gian dai bao gdm viéc chdm phit trién c6 thé dan dén gidm chiéu cao & ngudi

16n.

Vi thé vAn can c6 ché pham corticosteroit sir dung qua dudng miéng dé diu tri
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tai chd (chit khong phai toan than) chimg viém dudng tidu hoa, dic biét 13 viem dudng

tiéu hoéa trén, nhu EE.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Theo mdt phuong an, sang ché @é cap dén dugc phim rin chta corticosteroit véi
lugng nhd hon hoiic bing 20mg, trong d6 dugc phidm nay khong c6 hoat tinh
glucococticoit hoidc corticoit khoang toan than dang ké sau khi ding thudc qua dudng
miéng, trong d6 dugc pham rin nay phan ra trong thoi gian 60 gidy trong nudce bot dugc
m6 phéng khi duge thir nghiém bang cach st dung thir nghiém phén rd USP <701>

va/hodc phan rd trong thoi gian 60 gidy khi dugce dét trong khoang mié€ng clia nguoi.

Theo phuwong 4n khac, sing ché con dé xuit dugc phidm 1ong bao gdm

corticosteroit va dich 16ng vé co ban khong chira nuée duge dung.

Theo phwong 4n khic nita, sang ché dé xuit dugc phidm 1ong bao gdm
corticosteroid, dich 16ng chira nuéc hodc vé co ban khong chira nude duge dung va tac
nhan thay dbi pha dugc dung dugce hda tan va treo trong dich 16ng, trong d¢6 sau khi cho
bénh nhén st dung, ché pham thay dbi cac tinh chit vat Iy ctia n6 khi tiép xuc véi duong
ti€u héa cia ngudi bénh.

Theo phuong 4n khac nita, sang ché dé cap dén ché phdm & dang rén hoic long
con bao gdm céc xyclodextrin.

Ché pham theo sang ché con hiru dung ddi véi cac tinh trang bénh khéc nhau bao
gém viée diéu tri cac tinh trang viém dudng tiéu hoa.

Theo phuong 4n khac, sang ché con d& xuét vién nén phén ra trong miéng chira
corticosteroit véi lugng nhd hon hodc bang 20mg, corticosteroit ndy dugc chon tir nhém
gbm fluticason, budesonit, mometason va mudi, solvat va este clia chiing va it nhat méot
chét phén ra, trong d6 vién nén phan ra trong miéng phan i trong thdi gian 60 gidy khi
duogc thir nghiém st dung thir nghiém phan rd USP <701>.

M0 ta chi tiét sang ché

Noi dung cua tit ca cac tai liéu (vi du, patent, cong bb don, tap chi, v.v.) dugc

néu trong don dugc dua vao ban mo ta nay bang céch vién dan.

Thuat ngit “thubc”, “hoat tinh” hoic “thanh phﬁn dugc tinh” nhu dugc st dung
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trong ban md ta nay bao gdbm hop chit dwoc dung va c6 tic dung tri lidu (vi dy,
corticosteroit), mudi dugc dung, ddng phan 14p thé va hdn hop cia ddng phan 1ap thé,

solvat (bao gdm hydrat) va/hodc este ctia chung (vi du, ciia corticosteroit).

Thuat ngit “vién nén phén rad trong miéng”, “vién nén phan tan trong miéng” hodc
“ODT-orally disintegrating tablet” duwoc ding dé chi dang liéu rén theo sang ché, phan
13 nhanh trong khoang miéng ctia bénh nhan sau khi ding thudc, ma khong cin nhai.
Tbc d phén rd trong miéng c6 thé 1 khac nhau, nhung c6 thé nhanh hon dang ké t6c
d6 phan ra trong miéng clia cac dang lidu rén théng thuong hogic dang lidu rén nhai dugc
(tire 13, vién nén hodc vién nang) duoc dy dinh dé nudt ngay 1ap tirc sau khi dung thudc.
Ché phdm ODT theo séng ché c6 thé chira cac thanh phin dugc dung phdng 1én, hoa tan
hozc d& dang 1am phan ra hodc hoa tan ché phdm ODT. Cac thanh phin nay c6 thé bao
gdm chét phan ri dugc phdm, ruou dudng, sacarit hodc hdn hop cta chiing, chit bam
dinh tan trong nudc, chit rin d& chay (vi dy, sép) c6 thé giai phong corticosteroit khi

vao da day, v.v..

Thuat ngit “khoang”, nhu duoc sir dung trong ban mé ta nay ding dé chi luong
bang sb, bao gdm c4 cac sb “chinh xac”. Vi dy, “khoang 60 gidy” bao gdm chinh xé4c 60
gidy, ciing nhu céc gia tri gin 60 gidy (vi du, 50 gidy, 55 gidy, 59 gidy, 61 gidy, 65 gidy,
70 gidy, v.v.). Khi thuét ngit “khoang” dugc st dung dé tham khao cac khoang gi4 tri,
thi thuat ngit “khoang” nay ciing dugc ding dé chi gia tri ti thiéu va tdi da trong khoang

(vi du “khoang tir 1 dén 50pum” ¢ nghia 13 “ndm trong khoang tir 1um dén 50um”).

Thuat ngit “chit bam dinh”nhu duogc st dung trong ban md ta ndy dung dé chi
chit ting cudng sy bam dinh cla corticosteroit v6i cac bé mit sinh hoc va bao gbm,
nhung khong gi6i han &, chit bam dinh sinh hoc. Chét bam dinh c¢6 thé bao gdm céc
hop chét bam dinh vao niém mac miéng-hdu, ciing nhu cac hop chit d8 ting thoi gian
tri ngyu ciia ché phim theo séng ché trén niém mac miéng-hau ciia bénh nhén.

Thuat ngit “lién két chat ch&” nhu duoc st dung trong ban mé ta nay ding dé chi
mdi quan hé vé khong gian giita hai hodc nhiéu thanh phan ciia ché phim dé chi cac
thanh phan dugc tron k¥, nhu vi du trong hdn hop, chét bao va chit nén.

Thuét ngit “khdng c6 hoat tinh glucococticoit hodc corticoit khodng toan than
dang ké”, nhu dugc sit dung trong ban mé ta nay dung dé chi ché phim corticosteroit

khong c6 tac dung chung trong co thé bang cach hip thu vao hé tudn hoan, nhung tao ra
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tac dung tai chd thong qua viéc tiép xuc tai chd véi mé bi bénh. Corticosteroit ¢6 hidu
luc glucococticoit toan than cao khi duge sit dung qua duong miéng gém, vi du,
hydrocortison, prednison, prednisolon, metylprednisolon, dexametason, betametason,
v.v.) hodc hi¢u lyc corticoit khoang (vi dy, alsosteron). Cac corticosteroit nay c6 thé
thich hop dé sir dung trong ché phim theo sang ché néu ching dugc st dung véi lidu
lwong thép thich hop hoic duoc bao ché sao cho ching khong c6 hoat tinh glucococticoit
hoic corticoit khodng toan than dang ké. Corticosteroit vi du thich hop dé st dung trong
cac ché phim theo sang ché bao gdm, nhung khong gi6i han &, budesonit, fluticason,

flunisolit, ciclesonit, mometason, beclometason va tixocortol.

Thuét ngit “polyme tao gel sinh hoc” nhuw duge st dung trong ban md ta nay dung
dé chi polyme tao thanh gel duéi cac diéu kién sinh ly trong duodng ti€u hoéa, vi dy, khi
tiép xtic v6i cac dich 16ng sinh Iy hodc & nhiét do sinh ly.

Thuat ngit “dich long hau nhu khong chira nudc” dugce dung dé chi cac dich long
khan hoan toan hodc chi chtra mgt lugng nude nho (vi du, nudc véi luong nhé hon
khoang 10% nuéc, vi du nhdé hon khoang 9%, nhd hon khoang 8%, nho hon khoang 7%,
nhé hon khoang 6%, nh6 hon khoéng 5%, nhé hon khoang 4%, nhé hon khoang 3%,
nho hon khoang 2% hodc nhé hon khoang 1%).

Thuat ngit “chét ddi pha” dugc ding dé chi chét, khi hoa tan hogc tao huyén phu
trong dich 16ng hau nhu khong chira nuée theo sang ché, khién cho dugc phim 16ng cua
sang ché thay ddi cac tinh chat vét Iy sau khi cho bénh nhan st dung. Vi du sy thay ddi
céc tinh chét vat Iy nay bao gom su két tiia cia cac thanh phin da hoa tan hoic tao huyén
phui trong ché phdm (vi dy, corticosteroit, t& dugc tity ¥ va chit d6i pha); su gel hoa cua
ché phdm (vi dy, tao thanh hydrogel ctia cht ddi pha va ta dugc tuy v, trong d6 hydrogel
chira it nhit mot phéan corticosteroit); hoic ting dd nhét cta ché phim. Viéc thay ddi
cac tinh chét vt ly nay c6 tic dung ting cudng hodc cai thién su tiép xtic cua

corticosteroit vdi niém mac duong ti€u hdéa ciia bénh nhéan.

Trir khi duge chi dinh khac, tit ca % va cac ty 1€ duogc tinh theo trong lugng. Trir
khi dwoc chi dinh khac, tit ca % va céc ty 1é dugc tinh theo tdng trong lwong ché phim.
Duoc phdm chét rin va 1ong theo sang ché thich hop dé sir dung corticosteroit tai
chd cho dudng tiéu héa, vi du duong tiéu héa trén nhu thwc quan. Viéc sir dung

corticosteroit tai chd d6i voi céc tinh trang lién quan dén chimg viém & dudng tiéu hoa
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12 duge mong mudn do né ¢6 it tac dung phu hon khi ding corticosteroit toan than. Cac
tac dung phu nay dugc giam xudng khi van st dung corticosteroit ma khong c6 hoat tinh
glucococticoit hodc corticoit khodng toan than déng ké do sy tiép xtic toan than giam

cua chung.

Dugc phim theo sang ché thich hop dé didu tri cac tinh trang viém & dudng tiéu
hoa, vi du tinh trang viém & duodng tiéu héa trén nhu thuc quan. Do d6, sang ché mé ta
cach diéu tri tinh trang viém & duwdng tiéu héa bang cach cho bénh nhén cin didu tri st
dung dugc pham 16ng hoc rin theo sang ché c6 nhu ciu diéu tri. Tinh trang viém duong
tiéu hoa c6 thé duge diéu tri theo sang ché gdm viém thuc quan, viém thanh mon, viém
nép thanh quéan, viém amidan, viém hong miéng, viém thyc quan va eosin, trao nguoc
da day thuc quan (gastroesophageal reflux disease - GERD), trao ngugc thuc quan
khong @n mon (nonerosive reflux disease - NERD), viém trgt thuc quan, thyc quan
Barrett, viém da day rudt ting bach ciu 4i toan, hoi ching ting bach ciu 4i toan, viém
thue quan do dn mon hoa hoc (an da), viém thyc quan do birc xa, viém thyc quan do hoa
tri, viém thyc quan nhét thoi do thube (con dugc goi 1a viém thuc quan do thuéc), viém
thuc quan dai déng do thuéc, bénh Crohn & thuc quan, bénh xo ctiing bi va bénh xo cling
bi ty 1¢ thusn véi bénh xo cling bi, bénh luput ban d6 hé thdng, viém mach hé théng,
viém mach tdng bach cu da nhan trung tinh, viém nit quanh dong mach, hdi ching

Churg-Strauss, viém mach dang thap va viém thuc quan mang gia.

Theo c4c phwong 4n khéc, duge phim theo sang ché thich hop dé didu tri cac tinh
trang viém & dudng tiéu héa nhu bénh ty mién, hdi chimg Behcet, bénh Kawasaki, hoi
ching tang sinh ting sinh lympho bao lién két giéi tinh X; bénh nhim virut gdy ra bdi
mot hoac nhiéu virut sau: Adenoviridae, Coronaviridae, virut Coxsackie, Herpes
simplex, HIV, Influenza (Typ A), virut Lassa, virut Epstein-Barr, Parainfluenza hoic
virut hop bao hd hip; bénh do nhiém vi khuén gay ra boi mot hodc nhidu cua vi khuin
sau: Arcanobacterium hemolyticum, Chlamydia (Chlamydophila), Corynebacterium,
Francisella tularensis, nhom A, C, G Streptococcus, S. pneumoniae, S. pyogenes,
Haemophilus influenza loai B, Mycoplasma pneumonia, Neisseria gonorrhea, Multiple
(vi du 4p xe quanh amidan/4p xe); bénh viém nidm do Candida gay ra (vi du Candida
albicans) hozc Histoplasma (vi du H. capsulatum); viém do ton thwong ho#c kich tng
gdy ra duoc chon tir nhém gdm di vat duong thd, cloaxetophenon, clobenzyliden

malononitril, tiép xtc voi khoéi thube thudng xuyén, morpholin, luru huynh florua va
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sung hong; di tng cdn trung vay canh, viém hong di tng theo mua va hdi chirng Stevens-

Johnson; hodc sbt dinh ky; v.v..

Theo mot phuong 4n, sang ché mé ta phwong phap diéu tri viém thuc quan gdm
budc cho bénh nhén cin diéu tri sit dung dugc phim theo sang ché. Theo mot phuong
an, sang ché mo ta phwong phap diéu tri viém thuc quan wa eosin bao gdm budc cho

bénh nhan cin diéu trj st dung dugc phém theo sang ché.

Theo phuong an khéc, sang ché mo ta phwong phap diéu tri bénh trao nguoc da
day thuc quan (gastroesophageal reflux disease-GERD), bénh trao ngugc khong viém
trgt (nonerosive reflux disease-NERD) hodc viém trot thuc quan bao gdm buéc cho

bénh nhan cén didu tri sir dung duogc phém theo séng ché.

Theo phuong 4n khac, sang ché mé ta phwong phap diéu tri bénh di tng thuc 3n

véi di tng nguyén da xac dinh, vi du “IBS di tng” va “rudt di ung”.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé& xuét duoc phdm rén chira corticosteroit véi
lwong nho6 hon hodc bing 20mg, trong d6 duge phidm khong c6 hoat tinh glucococticoit
hoic corticoit khoang toan than dang ké va trong d6 dugc phdm rén phén ri trong thoi
gian 60 gidy trong chit md phéng nudc bot khi dugc thir nghiém bing cach st dung thir
nghiém phan ra USP <701>. Theo phuong 4n khac, dugc phdm rén theo sang ché phan
rd trong thoi gian 60 gidy trong khoang miéng cta bénh nhén, vi du ngudi. Theo phuong
an khéc, duoc phdm rén theo sang ché phén ra trong thdi gian 30 gidy trong chit md
phong nuée bot (bing cach sir dung thir nghiém phéan rd USP <701>) hoic khoang miéng
ctia bénh nhan. Theo phuong 4n khac nita, duge phdm 16ng hoic rén theo sang ché cung
cép corticosteroit tai chd véi lugng hitu hiéu dé didu tri t6i cac mo bj viém & duong tiéu

héa, sau khi cap thudc qua dudng miéng cho bénh nhéan can dicu tri.

Dugc phim rén theo sang ché ¢ thé gdm, vi du, ODT (nhu dugc néu trong ban
mb ta nay), mang, 14t mong hodc dang lidu rin khac ma phan rd hodc hoa tan nhanh
trong mi€ng dé tao thanh dung dich hoic thé phén tan cla corticosteroit, ma cd thé nudt
mot cach dé dang.

Theo phuong &n khéc, sng ché dé& xuét duoc phdm 16ng chira corticosteroit va

dung moéi dugce dung, trong d6 dugc phém 16ng khong c6 hoat tinh glucococticoit hogic

corticoit khoang toan than déng ké. Theo mot phuong 4n, duge phim nay ciing bao gdm
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polyme tao gel sinh hoc dugc dung dugc hoa tan trong dung méi va dugc phdm ting do
nhét khi tiép xuc véi duong tidu hoa cta bénh nhan. Theo céc phuong 4n khéc, ché
phdm 16ng ctia sang ché bao gdm phirc chét corticosteroit véi xyclodextrin, thudng tao
dang huyén phi hodc dugc hoa tan trong chit mang 16ng. Ché phdm 16ng ciia sang ché
c6 thé & dang dung dich hodc huyén phii. Dugc phim 16ng clia sang ché 1a ché phém &

trang thai 1éng dudi céc di€u kié€n nhiét d0 va ap suat ti€u chuan.

Dich 16ng dugc dung thich hop c6 thé dugc st dung trong duoc phdm 16ng cia
sang ché bao gdm, vi duy, ruou, diu, glycol, glycol ete, pyrolidon, polyetylen glycol, N-
metyl-2-pyrolidon (NMP), 2-pyrolidon, glyxerol, tetraglycol, glyxerol formal, solketal,
etyl axetat, etyl lactat, etyl butyrat, dibutyl malonat, tributyl xitrat, tri-n-
hexylaxetylxitrat, dietyl sucxinat, dietyl glutarat, dietyl malonat, trietyl xitrat, triaxetin,
tributyrin, dietyl cacbonat, propylen cacbonat, axeton, metyl etyl keton, dimetyl sulfoxit,
dimetyl  sulfon, tetrahydrofuran, caprolactam, N,N-dietyl-m-toluamit, 1-
dodexylazaxycloheptan-2-on, 1,3-dimetyl-3,4,5,6-tetrohydro-2(1H)-pyrimidinon va t&
hop ctia ching. Theo mt phuong an, dich 16ng dugc chon tir nhdm bao gE‘)m rugu, dau,
glycol, glycol ete, pyrolidon, polyetylen glycol, glyxerol va t6 hop ctia ching. Theo mdt
phuong an, dich 1éng dugc chon tir nhém bao gém rugu etylic, glyxerol, propylen
glycol, glyxerit, polyetylen glycol c6 phén tir lugng nim trong khoang tir 200 dén 600
va td hop cuia ching. Theo cic phwong 4n khac, dugc phim 10ng ciia sang ché c6 thé

bao gém huyén phi nuée hogic dung dich chira corticosteroit.

Theo mdt phuong &n, polyme tao gel sinh hoc 1a polyme nhay nhiét. Polyme nhay
nhiét thich hop gdm polyacrylamit, nhu poly(N-isopropylacrylamit), ciing nhu
copolyme cua poly(ete-este), nhu poly(etylen glycol-(DL-axit lactic-axit co-glycolic)-
etylen glycol). Polyme nhay nhiét nay c6 thé gay két tila hoic ting d6 nhét ciia ché phdm
16ng ctia sang ché khi diing cho bénh nhan va sau d6 1am 4m trong dudng tidu hoa. Nhu
véy, ché phdm theo sang ché két tha hodc c6 thoi gian tri ngu 1au hon trén niém mac da
day-rudt non ctia bénh nhén, nhd d6 lam ting su tiép xuc tai chd ciia corticosteroit trén
niém mac da day-rudt non. Do d6, su tiép xUc cua corticosteroit v4i niém mac da day-

rudt non dugc ting cudng va/hodc kéo dai.

Ché phém theo phuong 4n khéc ciia séng ché gdm chit bam dinh sinh hoc, 1a lipit

hozic hdn hop clia cac lipit. Lipit hodc hdn hop cia céc lipit c6 thé trai qua sy chuyén
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pha khi tiép xtc vi cac bé mit sinh hoc w6t dé tao thanh mang bam dinh. Céc vi du vé
lipit nay bao gdm hdn hop dugc goi 12 lipit mang va khong mang thuong tao thanh két
chu dang phién mong va khong phién méng, nhu pha hinh luc gi4c hosc hinh 14p phwong,
tuong tng. Cac vi du vé céc lipit nay 1a glyxephospholipit nhur phosphatidyl cholin va
diaxyl glyxerol nhu glyxerol dioleat. Cac két cdu tu tao ndy chiing té ring c6 kha ning
trai rdng va bam dinh rét tbt trén cac bé mat sinh hoc va co tac dung ¢6 loi hoac 1a
nguyén li€u dugc dung. Cé loi néu hoat chit, vi dy, corticosteroit c6 thé dugc hoa tan

trong thanh phén lipit.

Dung méi khong phai 1a nuée thich hop c6 thé ¢é trong dugc phdm 16ng cuia sang
ché gébm dung moi khdng chira nwéc duge dung, trong d6 polyme tao gel sinh hoc tan
dugc cu thé. Vi dy, dung méi c6 thé 1a ruou (vi dy, ruou etylic), N-metylpyrolidon
(NMP), glyxerol, propylen glycol, polyetylen glycol 16ng, dietylen glycol monoetyl ete
va td hop cta chung. Theo cac phuong an nhét dinh, dung mdi d& tron 13n véi nude va
polyme tao gel sinh hoc khong tan trong nuédc, sao cho khi dung, dung mdi tron nhanh
v6i nude trong dudng tiéu hoa clia bénh nhan, gay két tiia polyme tao gel sinh hoc va
corticosteroit trén niém mac da day-rudt non cia bénh nhén. Do do, su tiép xuc cua

corticosteroit v4i niém mac da day-rudt non dugce ting cudng va’hodc kéo dai.

Céc polyme tao gel sinh hoc khéc c6 thé c6 trong duge phim 1éng ciia sang ché
gém din xuit xenluloza (vi du, este va/hodc ete, este va/hodc ete xenluloza dugec tao li€n
két ngang) este xenluloza, polyme cla axit metacrylic va metacrylat, polylactit,
polyglycolit, polycaprolacton, polydioxannon, polycacbonat, polyhydroxybutyrat,
polyalkyen oxalat, polyanhydrit, polyamit, polyesteamit, polyuretan, polyaxetal,
polyketal, polyorthocacbonat, polyphosphazen, polyhydroxyvalerat, polyalkylen
suxinat, poly(axit malic), poly(axit amin), chitin, chitosan, polyorthoeste va cac
copolyme, terpolyme va td hop ctia chiing. Polyme tao gel sinh hoc s& phdng 1én va/hodc
tao thanh hydrogel khi tiép xtc véi hoi 4m trong duong tiéu héa, nhé d6 bam dinh hogc
ting d6 nhot ciia ché phdm theo sang ché trén niém mac ctia dudng tiéu héa. Do d6, viéc
tiép x1c cua corticosteroit véi niém mac da day-rudt non dugc ting cuong va‘hodc kéo
dai.

Theo phuong an nay, dugc phim 16ng clia séng ché ting d nhat khi tiép xuc véi

duong tiéu hoa ciia bénh nhin. Theo mt phuong an, do nhét ting it nhét 50% (so véi
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d6 nhét trude khi dung). Theo phuong 4n khéc, dd nhét tang it nhat 100%. Theo phwong
an khac, d6 nhot tang it nhit 200%. Do nhét cia ché pham trude khi tiép xic véi dudng
tiéu hoa ctia bénh nhan c6 thé duge do bﬁng cach st dung méy do d0 nhdt. Sy thay dbi
d6 nhét ctia ché phadm khi tiép xtc véi duong tiéu héa cia bénh nhan ¢6 thé duge do
b%mg cach do d6 nhét cua ché phdm duéi cac didu kién sinh ly dugec mo phdng. Vi dy,

d6 nhét ctia ché pham cho trude c6 thé duoc do trong chit md phong nudce bot.

Corticosteroit thich hgp c6 thé c6 trong dugc phim theo sang ché duge chon tir
nhém bao gém budesonit, fluticason, flunisolit, ciclesonit, mometason, beclometason,
tixocortol va mudi, solvat va este ctia chiing. Theo mdt phuong 4n cu thé, ché phim theo
sang ché chira fluticason. Theo cac phuong 4an khac, ché phém theo sang ché gdm
budesonit. Corticosteroit thuong c6 hoat tinh glucococticoit hodc corticoit khoang toan
than khi dugc st dung qua duong miéng ciing c6 thé duoc sir dung trong ché phim theo
séng ché, néu ché phém duge cai bién dé lam giam hodc tc ché muc do hép thu

corticosteroit toan than.

Lugng corticosteroit ndy trong duoc phdm theo sang ché phu thudc vao muc dich
sir dung corticosteroit cu thé. Nhin chung, tuy nhién, luong nay s& dugc chon dé tbi da
hoéa hidu qua trj liéu khi dwgc dung tai chd trong khi t6i thiéu héa mirc d6 hp thu toan
than. Trong truong hop ¢ mit trong dugc phdm rén theo sang ché, lwong corticosteroit
trong ché phdm thuong nhé hon hoic bing 20mg. Theo mot phuong an, corticosteroit
trong dugc phim c6 mit v&i lugng nim trong khoang tir 0,0lmg dén 20mg. Theo
phuong 4n khéc, corticosteroit trong dugc phim cé mit véi lugng nim trong khoang tir
1mg dén 15mg. Theo phuong 4n khéc, corticosteroit trong dugc phdm c6 mit véi luong
nam trong khoang tir 2mg dén 10mg. Theo phwong 4n khac, corticosteroit trong dugc
phim c6 mit v6i lwgng ndm trong khoang tir 2mg dén 5Smg. Theo phuong 4n khéc, lugng
corticosteroit chiém khoang 0,01mg, khoang 0,02mg, khoang 0,03mg, khoang 0,04mg,
khoang 0,05mg, khoang 0,06mg, khodng 0,07mg, khoang 0,08mg, khodng 0,09mg,
khoang 0,1mg, khoang 0,2mg, khodng 0,3mg, khoang 0,4mg, khodng 0,5mg, khoang
Img, khodng 2mg, khoang 3mg, khoang 4mg, khoang Smg, khodng 6mg, khodng 7mg,
khoang 8mg, khoang 9mg, khodng 10mg, khoang 11mg, khoadng 12mg, khoang 13mg,
khoang 14mg, khoang 15mg, khoang 16mg, khoang 17mg, khoang 18mg, khoadng 90mg

hodic khoang 20mg, bao gdm tét ca cac khoang va khoang nhé ndm trong do.
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Luong corticosteroit dién hinh trong dugc phdm rén theo sang ché gdm khoang
0,25mg, khoang 0,5mg, khodng 1mg, khoang 1,5mg khodng 2mg, khodng 2,5mg,
khoang 3mg, khoang 3,5mg, khodng 4mg, khoang 4,5mg va khoang Smg. Trong trudng
hop ¢6 mit trong dugc phim 16ng cua sang ché, ndng do corticosteroit trong hdn hop
nén phi hop véi lugng corticosteroit néu trén (tirc 13, ndm trong khoang tir 0,01mg dén
20mg) dugc cip d& dang cho bénh nhén. Vi dy, sao cho ndng do corticosteroit dugc bom
mdt 14n bang bom phun véi lugng chiém 0,05mg hoic lvgng chon trude ¢b tac dung tri
lidu khéc, corticosteroit vao khoang miéng ciia bénh nhan. Theo mot phwong 4n cu thé,

ché phim theo sdng ché chtra khoang 0,25mg fluticason.

Khi sir dung dugc phim rén theo sang ché, ché pham phan rd trong khoang miéng
ctia bénh nhan. Theo mot phuong 4n, ché phidm theo sang ché c6 dang ODT. ODT bao
gdm cac hat chira thudce (vi du corticosteroit nhu dwgc mo ta trong ban mo ta nay tiy y
duge boc hodc dugce két hop véi chit bam dinh dugc néu trong ban md ta nay), dugc két
hop v6i vi hat phén tan nhanh. Vi hat phan tan nhanh c6 thé dugc didu ché nhu duoc
néu trong US 2005/0232988 hoic US 20010014340 bing cach tao hat chit phén ra c6
cd hat trung binh nhé hon khodng 30pum véi ruou dudng va/hodc sacarit cé c¢& hat trung
binh nho hon khoang 30pm. Qué trinh tao hat c6 thé duoc tién hanh, vi du, trong may
tao hat lyc truot 16n véi dich 1dng tao hat 1a nude véi lugng nim trong khoang tir 20%
dén 25%, néu cAn hdn hop wét duge nghién va 1am kho dé san xuét vi hat phan tan nhanh
¢6 ¢& hat trung binh nhé hon khoang 300pum (vi du, nim trong khoang tir 175um dén
300pm).

Ty 1& cta chét phan rd véi rugu dudng, sacarit hodc hdn hop cta chiing trong vi
hat phan t4n nhanh nim trong khoang tir 90/10 dén 99/01, vi du bing khoang 90/10,
khoang 91/9, khoang 92/8, khoang 93/7, khodng 94/6, khoang 95/5, khoang 96/4,
khoéang 97/3, khoang 98/2, khoang 99/1, bao gdm tit ca c4c gid tri, cAc khoang va khoang

nho nam trong do.

Ty 1€ ctia cac vi hat phan tan nhanh véi céc hat chira thudc ndm trong khoang tir
5/1 dén 1/1, bao gdbm khoang 5/1,4/1,3/1,2/1, 1/1, bao gdm tét ca cAc gi4 tri, cac khodng

va khoang nho nam trong do.

Céac hat chira corticosteroit cia dang lidu lugng ODT nén c6 c& hat du nhd sao

cho sau khi ODT phan ra trong khoang miéng cia bénh nhén s& tao thanh hén dich tron,
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d& nudt. Trong cac phwong 4n, trong d6 dugc phdm theo sang ché dugc tao ra dudi dang
lidu lugng ODT, ¢& hat trung binh cta vi hat chira thudc giam dau opioid/thubc giam
dau phi opioid da duoc che gidu mui vi khong nhidu hon 400pm hoic trong mot sb

phuong 4n khéng nhidu hon khoang 300pum.

Dang liéu lugng ODT nhu dugc néu trong ban md ta nay cling ¢ thé gbm ta
duge duge dung thuong duge sit dung dé 1am phan rd dang bao ché vién nén nhu
xenluloza vi tinh thé va manitol khé phun (chét pha lodng ép duoc), croscarmeloza natri
hoiic crospovidon (chét siéu rd), chit tao mau va tily ¥ magie stearat hodc natri stearyl
fumarat (chét bdi tron dugc tron ndi hat hodc duge st dung bén ngoai dé boi tron cac bé

mat dugc rap va dong).

Dang liéu lugng cua vién nén, bao gdbm dang lidu lugng ODT, bao gém duoc
pham theo sang ché c6 d6 b thip, vi du nhé hon khoang 1%, (vi du nhé hon khoang
0,9%, nho hon khoang 0,8%, nhé hon khoang 0,7%, nhé hon khoang 0,6%, nhé hon
khoang 0,5%, nho hon khoang 0,4%, nhé hon khoang 0,3%, v.v., bao gém tat ca cac
khoang va khoang nhé ndm trong d6) dé c6 d6 bén thich hop chiu duge qua trinh thao

tac, van chuyén va/hodc dong géi thanh vi thude.

Danh sach khong gii han v& cac chit phan ra thich hop cho vi hat phan tan nhanh
bao gdém crospovidon (PVP dugc tao lién két ngang), natri tinh bdt glycolat, natri
carboxymetylxenluloza dwoc tao lién két ngang, canxi silicat va hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thdp. Chét phan 13 trong ODT thudng c¢6 mit v6i lwong ndm trong

khoang tir 1% dén 10% trong luong.

Danh sach khong gi6i han cia rugu dudng thich hop bao gdm manitol, sorbitol,
xylitol, manitol, arabitol, ribitol, dulcitol, iditol, isomalt, lactitol, erythritol va td hop cua
ching. Danh sach khong gidi han cta sacarit thich hop bao gdm lactoza, sucroza,
maltoza va td hop cla chung. Rugu dudng va/hodc sacarit trong ODT c6 mét vé6i lugng

nim trong khoang tir 30% dén 70% trong lugng.

T4 duogc duge dung bao gdm chit don, chét pha lodng, chét truot, chit phén r3,
chit bam dinh va chéit bdi tron. T4 duoc duoc dung khac bao gém chét axit hoa, chit
kiém hoa, chét bao quan, cac chét chéng oxy hoa, chit dém, chét chelat hoa, chét tao
mau, chit tao phitc, chit nhil hoa va/hodic chit 1am 6n dinh, chét diéu vi, huong liéu,

cht 1am 4m, chét tao ngot va chét thAm u6t.
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Vi du vé& chét don, chit pha loang va/hodc chit bam dinh thich hop gdm lactoza
(vi du, lactoza phun kho, a-lactoza, B-lactoza, Tabletose®, c4c loai Pharmatose®,
Microtose® hoiic Fast-Flo® khac nhau), xenluloza vi tinh thé (c4c loai khéc nhau cta
Avicel®, Ceolus®, Elcema®, Vivacel®, MingTai® hoic Solka-Floc®),
hydoxypropylxenluloza, L-hydroxypropylxenluloza (dugc thé thip), hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC) phén tit lugng nhé (vi dy, Metocel E, F va K tir Dow Chemical,
Metolose SH tir Shin-Etsu, Ltd), hydroxyetylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza,
carboxymetylhydroxy etylxenluloza va din xuét xenluloza khéc, sucroza, agaroza,
sorbitol, manitol, dextrin, maltodextrin, tinh bdt hogc tinh bot bién tinh (bao gém tinh
bot khoai tdy, tinh bot ngd va tinh bt gao), canxi phosphat (vi du canxi phosphat bazo,
canxi hydro phosphat, dicanxi phosphat hydrat), canxi sulfat, canxi cacbonat, natri

alginat va colagen.

Vi du vé chét pha loang thich hop bao gdm, vi du, canxi cacbonat, canxi phosphat
dibazo, tribazo canxi phosphat, canxi sulfat, xenluloza vi tinh thé, xenluloza dang bot,
dextran, dextrin, dextroza, fructoza, kaolanh, lactoza, manitol, sorbitol, tinh bdt, tinh bot

gelatin héa, sucroza va dudng.

Vi du v& chit phan ra thich hgp gdm vi du axit alginic hodc alginat, xenluloza vi
tinh thé, hydroxypropyl xenluloza va din xuét xenluloza khac, croscarmeloza natri,
crospovidon, polacrilin kali, natri tinh bt glycolat, tinh bt, tinh bot gelatin héa trude

va tinh bdt carboxymetyl (vi du Primogel® va Explotab®).

Vi du cu thé v& chét trugt va chit bodi tron gém axit stearic, magie stearat, canxi
stearat hodc stearat kim loai khéc, bdt tan, sap va glyxerit, dau khoang nhe, PEG,
glyxeryl behenat, silic oxit keo, ddu thuc vat dugc hydro hda, tinh bdt ngo, natri stearyl
fumarat, polyetylen glycol, alkyl sulfat, natri benzoat va natri axetat.

T4 dugce khac bao gém, vi du, chét tao huong vi, chét tao mau, chét che giéu mui
vi, chdt diéu chinh do pH, chét dém, chit bio quan, cac chit 6n dinh, cic chit chéng
oxy hoa, chét thAm u6t, chit didu chinh d6 4m, chét hoat dong bé mit, chit tao huyén
phi, chét ting cudng kha ning hp thu va chit c6 toc do giai phong dugc cai bién.

T4 dugc chire niang khac nhu xyclodextrin c¢6 thé duoc st dung, vi du nhu chét

che gifu mui vi (vi du phirc chét ctia ching véi corticosteroit). Xyclodextrin c6 thé ciing
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duoc str dung 1am chét mang va/hodc chit phan tan d& d& van chuyén va phén bd

corticosteroit tai vi tri thich hgp cd hoat tinh tri liéu.

Ché pham theo sang ché c6 dang ODT phén ra thanh cac hat chira corticosteroit
trong khi hat chtra rwgu duong/sacarit gdm trong ché phdm hoa tan nhanh, nhd d6 tao

thanh hdn dich tron d& nubt.

Dang liéu lwgng phan ra trong miéng hodc tan trong miéng chira corticosteroit
nhur mang hoic 14t méng ciing c6 thé duoc sir dung. Vi dy, mang c6 thé gdm ché phdm
dugc 1am khd hoic dugc 1am dong kho nhanh nhu dang lidu luong phan ra hodc hoa tan
trong miéng dugc diéu ché bang cach sir dung k§ thuat kho lanh Zydis® (vi du duge néu
trong patent My s6 6.316.027), chira corticosteroit 1am thanh phan duoc tinh. Dang lidu
lwgng 14t mong c6 thé bao gém 14t méng an duge nhuw mang duge boc 10 trong US

6.596.298 hodc US 6.740.332, chira corticosteroit l1am thanh pha‘“ln duoc tinh.

Téc d6 phan rd ciia ché phim theo sang ché trong khoang miéng ctia bénh nhan
¢6 thé bang khoang 60 gidy hoic ngin hon, khoang 50 gidy hodc ngén hon, khoang 40
gidy hodc ngén hon, khoang 30 gidy hodc ngén hon, khoang 20 gidy hodc ngén hon hoic

khoang 10 gidy ho#c ngén hon.

Tbc do phan ra ctia dwoc phim rén theo sang ché c6 thé duge do bang c4c phuong
phép thir nghiém in vitro khac nhau, vi du thr nghi¢m phén rad USP <701>. Khi st dung
thir nghiém phan ra USP <701>, tdc d6 phan rd ciia ché phim theo sang ché thudng
bing khoang 60 gidy hoic ngin hon, khoang 45 gidy hodc ngin hon, khoang 30 giay

hoic ngin hon, khoang 20 gidy hoic ngin hon hoic khoang 10 gidy hodc ngin hon.

Theo cac phuong 4n khac, dugc phdm ran theo sang ché c6 thé c6 bét ky tde do
phan ra hogc hoa tan trong khoang miéng ctia bénh nhén sao cho cung cép dugc luong
corticosteroit hitu hiéu dé diéu tri téi cac mo bi viém & dudng tiéu hoa. Vi du, trong mot
s6 phuong 4n, dugc phim rén theo sang ché bao gdm ché phdm cung cép corticosteroit
v6i lugng ndm trong khoang tir 0,5mg dén 20mg t6i cic md bi viém & duong tiéu héa

sau khi ding thudc qua dudong miéng.

Theo mdt phuong an, duge phim rin theo sang ché bao gdm chat bam dinh. Chét
bam dinh thich hop bao gdm phirc chit sucroza nhom sulfat, chitosan va din xuét cua

chung (vi du, mubi chitosan, trimetylchitosan), polyvinylpyrolidon, metylxenluloza,
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natri carboxymetylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, polyacrylat dugc tao lién két
ngang hoic khdéng dugc tao lién két ngang, polyacrylat dugc tao lién két ngang,
polyacrylat duoc tao lién két ngang hodc khong dugc tao lién két ngang co tinh axit,
copolyme cua homopolyme hodc axit polyacrylic, copolyme clia aminoalkyl metacrylat,
copolyme cua axit metacrylic/metylmetacrylat, copolyme cia alkylacrylat/
alkylmetacrylat, copolyme ctia amonimetacrylat, cadc polyme Eudragit® (loai E, L, S,
NE, RL va RS), opolyme ctiia homopolyme hodc carbome, gom polysacarit wa nudc,
maltodextrin, gel gom alignat dugc tao lién két ngang, polyme vinyl dugc polycacboxyl

hoa, pectin, gbm xanthan, axit alginic, axit alginic cai bién va to hop cia chung.

Theo phwong 4n nhit dinh ciia dwoc phim rin theo sang ché, corticosteroit va
chit bam dinh dugc lién két chit ché. Theo mdt phuong 4n, duoc phdm rén chia
corticosteroit dugc boc hodc dugce bao nang bﬁng bhét bam dinh. Theo phuong an khac,
dugc phdm ran gdm corticosteroit duge bd tri trén bé mat cua chit bém dinh. Theo
phuong 4n khac, dugc phém rin chira corticosteroit dugc tron hodc duge tao hat véi
chit bam dinh.

Viéc str dung tai chd corticosteroit trong khoang miéng ctia bénh nhan c6 lién
quan dén sy nhiém khuan candida. Do d6, theo mdt phuong an, duge phim theo sang
ché gdm chat diét nAm. Chét diét ndm thich hop chét bao gdm, nhung khong gi6i han 6,
chét diét nim wrc ché giam phan, chét diét ndm tuong ty pyrimidin, chit diét nAm polyen,
chét diét nAm benzimidazol, chét diét ndm imidazol, chét diét nAm polyen, chét diét ndm
triazol, chét diét ném thiazol, chét diét ndm alylamin, chét diét ndm echinocandin va
chit diét ndm “chua dugc phén loai” khac dwoc nhan biét trong linh vyc khong nim
trong danh sach néu trén (vi dy, tolnaflat va ciclopirox). Vi du, chit diét ndm thich hop
ma c6 thé c6 trong dugc phim rén theo sang ché bao gdm abafungin, amorolfin,
anidulafungin, bifonazol, butenafin, butoconazol, candixin, caspofungin, ciclopirox,
clotrimazol, econazol, fenticonazol, filipin, fluconazol, fluxytosin, griseofulvin,
isavuconizol, isoconazol, itraconazol, ketoconazol, micafungin, miconazol, miconazol
nitrat, naftifin, natamyxin, nystatin, oxiconazol, posaconazol, pramiconazol,
ravuconazol, rimocidin, setaconizol, sulconazol, terbafin, terconazol, tioconazol,

tolnaftat, axit undexylenic va voriconazol.

Theo phuong 4n khac, duoc phdm theo sang ché bao gdm chit khang virut. Céc
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chét khang virut c6 thé ¢6 trong dugc phim rén theo sang ché dugc chon tir nhom gbm
interferon, chit tc ché phién mi ngugc nucleotit va nucleosit, chat uc ché phién ma
nguoc phi nucleosit, chit trc ché proteaza, chit trc ché integraza, cht (rc ché dung hop,
chét rc ché mung mu, chit tvong tw guanosin, chét twong tu purin, chit twong tu
pyrimidin va thudc khang virut “chwa dugc phan loai” khac trong trong linh vuc ma
khéng nim trong cic nhom trén day (vi dy, foscarnet va miltefosin). Vi duy, chét diét
ném thich hop c6 thé c6 trong duoc phidm rin theo sang ché gdm abacavir, aciclovir
(con dugc goi 1a axyclovir), adefovir, amantadin, amdoxovir, amprenavir, aplaviroc,
apricitabin, arbidol, atazanavir, bevirimat, BMS-488043, boceprevir, brivudin,
cidofovir, DCM205, docosanol, delavirdin, didanosin, durunavir, efavirenz,
elvitegravir, elvucitabin, emtricitabin, enfuvirtit, epigallocatechin galat, etravirin,
famciclovir, fosamprenavir, ganciclocvir, globoidnan A, griffithsin, ibalizumab,
idoxuridin, indinavir, lamivudin, lopinavir, lovirit, maraviroc, nelfinavir, nevirapin,
oseltamivir, interferon a-2a dugc pegyl hoda, interferon o-2b dugc pegyl hoa,
penciclovir, peramivir, plerixafor, PRO 140, racivir, raltegrvir, ritonavir, ribavirin,
rimantadin, rlipivirin, saquinavir, stampidin, stavudin, tenofovir, tipranavir, TNX-355,
trifluridin, tromantadin, valaciclovir, valganciclovir, vicriviroc, vidarabion, viramidin,

vivecon, zalcitabin, zanamivir va zidovudin.

Theo mdt phwong an, duge phdm rin theo sang ché gdm hat chira corticosteroit.
Hat chira corticosteroit c6 thé 1a hat chira tinh thé corticosteroit va chit bam dinh tao
thanh 1at méng, vi du dugc diéu ché béng qua trinh tao hat. Tinh thé corticosteroit co
thé ¢6 ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 1 dén 300pum, vi du tir 1 dén 50um, tir 1
dén 100pum, tir 1 &n 150pm, tir 1 dén 200pm, tir 1 &én 250um, tir 50 dén 100pm, tir 50
dén 150pm, tir 50 dén 200pm, tir 50 dén 250pum, tir 50 dn 300pum, tir 100 dén 150pm,
tir 100 dén 200pm, tir 150 dén 200pm, tir 150 d&én 250pum, tir 150 dén 300pum, tir 200
dén 250pm, tir 200 dén 300pum hoic tir 250 dén 300pum.

Theo phwong 4n khéc, corticosteroit ¢6 thé c6 dang tinh thé. Tinh thé nay c6 thé
c6 ¢& hat trung binh trong khoang sidu hién vi (vi du c& hat trung binh nhé hon khoang
1pum) hodic c6 thé 13 cac hat nano (vi du c& hat trung binh nim trong khoéang tir 1 dén

100nm).

Theo phuong &n khéc, corticosteroit co thé c6 dang vo dinh hinh, vi du chét én
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dinh gi6i han & thudc tai két tinh, vi du polyvinylpyrolidon (PVP) (bao gdm homo- va
copolyme cua polyvinylpyrolidon va copolyme cia homopolyme hodc N-
vinylpyrolidon); crospovidon; gébm; din xuét xenluloza (bao gdm hydroxypropyl
metylxenluloza (HPMC), hydroxypropyl metylxenluloza phtalat, hydroxypropyl
xenluloza, etylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, natri carboxymetyl xenluloza, canxi
carboxymetyl xenluloza, natri carboxymetyl xenluloza va cdc chét khac); dextran;
acaxia; copolyme ctia homo- va vinylactam va hdn hgp ctia chiing, xyclodextrin; gelatin;
hypromeloza phtalat; duong; rugu da chic; polyetylen glycol (PEG); polyetylen oxit;
dan xuét polyoxyetylen; ruou polyvinyl; din xudt propylen glycol va twong tu, natri
lauryl sulphat, cac chét hoat dong bé mit Tween®, polyme Eudragit®; va td hop cia

chung.

Chét bam dinh tao thanh 14t moéng c6 thé gdm chit bam dinh thich hop dugc sir
dung trong qua trinh tao hat. Vi du khong gidi han vé chit bam dinh tao thanh lat mong
thich hgp gdm chét bam dinh tan trong nudc, tan trong rugu hoic tan trong axeton/nudc,
vi du polyvinylpyrolidon (PVP), tinh bt ngd, polyetylen oxit, polyetylen glycol,
hydroxypropyl metylxenluloza (HPMC), metylxenluloza hodc hydroxypropylxenluloza
(HPC). Chét bam dinh tao thanh 14t méng trong hat chira corticosteroit c6 mit véi lugng
nim trong khoang tir 0,5% dén 10%, bao gdm tir 0,5% dén 1%, tir 0,5% dén 2%, tir 0,5%
dén 5%, tir 0,5% dén 7%, tir 1% dén 2%, tir 1% dén 5%, tir 1% dén 7%, tir 1% dén 10%,
tir 2% dén 5%, tir 2% dén 7%, tir 2% dén 10%, tir 5% dén 7%, tir 5% dén 10% va tir 7%
dén 10%.

Hat chira corticosteroit theo sang ché ciing c¢6 thé bao gdm cac thanh phéan dugc
dung khéc, vi dy, chit don hodc chét pha lodng. Vi du khong giéi han vé cac thanh phin
dugc dung khac cua hat chira corticosteroit gdm, vi dy, manitol, lactoza, xenluloza vi
tinh thé, kali sulfat, canxi phosphat, tinh bt dugc cai bién va hdn hop cia ching. Thanh
phan dwgc dung (vi dy, chit don hoic chit pha lodng) trong hat chira corticosteroit c¢6
mit voi luong ndm trong khoang tir 5% dén 80%, bao g(‘A)m tir 5% dén 70%, tir 5% dén
60%, tir 5% dén 50%, tir 5% dén 40%, tir 5% dén 30%, tir 5% dén 20%, tir 5% dén 15%,
tir 5% dén 10%, tr 10% dén 70%, tir 10% dén 60%, tir 10% dén 50%, tir 10% dén 40%,
tir 10% dén 30%, tir 10% dén 20%, tir 10% dén 15%, tir 20% dén 70%, tir 20% dén 60%,
tir 20% dén 50%, tir 20% dén 40%, tir 20% dén 30%, tir 20% dén 25%, tir 30% dén 70%,
tir 30% dén 60%, tir 30% dén 50%, tir 30% dén 40%, tir 30% dén 35%, tir 40% dén 70%,
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tir 40% dén 60%, tir 40% dén 50%, tir 40% dén 45%, tir 50% dén 70%, tir 50% dén 60%,
tlr 50% dén 55%, tir 60% dén 70% hoic tir 60% dén 65%.

Theo phuong 4n khéc, hat chira corticosteroit theo sang ché ¢6 thé c6 dang hat
duge phu corticosteroit. Céc hat duoc phui corticosteroit gdm 131, vi du hat dudng dugce
dung, duqc; boc bing 16p corticosteroit. C4c hat phui corticosteroit ¢6 thé dugc didu ché,
vi du, bing cach hoa tan hodc tao huyén phi corticosteroit trong dung dich két dinh
polyme, sau d6 dugc phun hodc dugc boc 1€n céc hat tro (vi dy, hat duong hodc hat
xenluloza (CelphereB)). Cac chét bAm dinh polyme thich hop gdm chét bam dinh bt ky
trong sb cac chit dugc néu & day, vi du tinh bot, xenluloza dugc cai bién (vi duy,
hydroxypropyl-xenluloza, carboxymetylxenluloza natri), axit alginic, polyvinyl
pyrolidon (povidon) va hdn hgp ciia chiing. Lugng corticosteroit trong 16p corticosteroit
va d6 day ciia 16p corticosteroit c6 thé dugc cai bién dé cung cp lugng corticosteroit c6
tac dung diéu tri. Lép chira corticosteroit véi lugng nim trong khoang tir 90% dén 99%

va chit bam dinh véi lugng ndm trong khoang tir 1% dén 10%.

Hat chtta corticosteroit theo sang ché c6 thé dugc diéu ché bing phuong phap
thich hop. Vi du, hat chira corticosteroit c6 thé dugc diéu ché béng qua trinh tao hat tir
tinh thé corticosteroit, mot hodc nhiéu chét phén r3 va mdt hodc nhiéu chit don (vi du,
rugu dudng, sacarit va/hodic xenluloza vi tinh thé) trong may tao hat luc trugt 16n hodc
may tao hat tAng s6i st dung dung dich gdm mét hogc nhidu chit bAm dinh polyme va
duogc 1am kho trong thiét bi ting s6i hodic trén khay ciia 106 théng thuong dé san xuét hat

chtra corticosteroit.

Dugc phidm rén theo sang ché c6 thé gdm hat phan tan nhanh gdm chit phén ra
va ruou dudng va/hodic sacarit. Hat chira chit phan ra c6 thé gdm chét phan 13 hodic chét
siéu rd, vi du crospovidon (PVP tao lién két ngang), natri tinh bot glycolat, natri
carboxymetyl xenluloza tao lién két ngang, hydroxypropylxenluloza duoc thé thip va
hdn hop cla chiing. Chit phan ra c6 trong hat phan tan nhanh véi luong nim trong
khoéng tir 1% dén 10% hoic tir 5% dén 10% tdng khdi lugng hat phéan tdn nhanh, bao

gom tat ca cac khoang va khoang nhd nam trong do.

Rugu duong cd dang hydro hoa ciia hydrat cacbon trong d6 nhdm cacbonyl (tire
la aldehyt hoac keton) dugc khir thanh nhém hydroxyl badc mot hodc béc hai. Vi du

khong gidi han v& rugu dudng thich hop cta hat phan tén nhanh cta duge phim theo
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sang ché gdbm vi du arabitol, isomalt, erythritol, glyxerol, lactitol, manitol, sorbitol,
xylitol, manitol va hdn hop ciia ching. Thuét ngit “sacarit” ddng nghia véi thuat ngit
“duong” gém monosacarit nhu glucoza, fructoza, lactoza va riboza; va disacarit nhu
sucroza, lactoza, maltoza, trehaloza va celobioza. Theo mdt phuong an, vi du khong gidi
han vé sacarit thich hop dé sir dung trong ché phim theo sang ché gbém vi dy lactoza,
sucroza, maltoza va hon hop ciia chiing. Theo phwong 4n khéc, hat phén tan nhanh gdm
it nhat mot chit phan rd dugc két hop véi rugu dudng. Theo phwong 4n khac, hat phan
tan nhanh gom it nhat mét chit phan ra két hop véi sacarit. Theo phwong 4n khac, hat
chira chét phéan ra gdm it nhit mot chit phan ra két hop voi ruou dudng va sacarit. Rugu
dudng va/hodic sacarit trong hat phan tdn nhanh véi luong ndm trong khoang tir 99%
dén 90% hodc tir 95% dén 90% téng khéi lwgng hat chira chit phan rd, bao gbm tit ca
cac khoang va khoang nho nim trong d6. Theo mot phuong 4n, c¢& hat trung binh cia
ruou dudng va/hodic sacarit 1a 30pm hodc nhé hon, vi du ndm trong khoang tir 1 dén
30um, tir 5 dén 30pm, tir 5 dén 25um, tir 5 dén 20pum, tir 5 dén 15um, tir 5 dén 10pm,
tir 10 dén 30pm, tir 10 dén 25um, tir 10 dén 20pm, tir 10 dén 15um, tir 15 dén 30pm, tir
15 d@n 25um, tir 15 dén 20pm, tir 20 dén 30pum, tir 20 dén 25pum hoic tir 25 dén 30um.

Céc hat chira corticosteroit (vi du, tinh thé, hat hodc cac hat dugc phu thudc) cua
dugc phim ran theo sang ché ciing c6 thé dugc boc bang 16p che gidu mui vi dé cai thién
mui vi cta ché phém. Céc hat chtra corticosteroit c6 thé dugc che giéu mui vi béng cach
bao céc hat chita corticosteroit (vi dy, tinh thé, hat hodc céc hat dugc phu thudc) voi
polyme khong tan trong nuéc. Vi du khong gi6i han vé polyme khong tan trong nudce
thich hop dé 1am 16p che gidu mui vi gdm etylxenluloza, polyvinyl axetat (PVA),
xenluloza axetat (CA), xenluloza axetat butyrat (CAB), copolyme cuia metacrylat, nhu
cac 16p ban trén thi truong dudi tén thuong mai “EUDRAGIT” (vi dy, loai RL, RS va
NE30D) va tb hop ctia ching.

Theo mdt phuong &n, polyme khong tan trong nude 1a etylxenluloza cé d¢ nhét
nidm trong khoang tir 90 dén 110cps khi dugc thir nghiém trong may do do nhét
Ubbelohde 1am dung dich toluen/rugu etylic c6 ty 18 80:20 c6 ndng d6 5% trong lugng
& nhiét do 25°C.

Theo mdt phuong 4n, dugc phadm rin theo sang ché gdm tinh thé corticosteroit

v6i lugng ndm trong khoang tir 25% dén 35%, dugc tao vi nang bang 16p che gidu mui
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vi chtta polyme khong tan trong nugc (vi duy, etylxenluloza); hat phan tdn nhanh véi
lwong ndm trong khoang tir 60% dén 70% (vi du, gdm crospovidon va manitol); chét
phén ra bd sung véi lwong chiém khoang 5% (vi du, crospovidon); mét hodc nhidu chét
diéu vi v6i lugng chiém khoang 1% va chét 1am ngot véi lwong nim trong khoang tir

0,5% dén 1% (vi du, sucraloza).

Phuong phép san xut cc hat dugc phii thude theo mot phwong 4n theo sang ché
gbm budc hoa tan hodic tao huyén phi corticosteroit trong dung dich bam dinh polyme
va tao 16p trén céc hat tro (dudng kinh tir 50 dén 100 mét ludi hodc tir 150 dén 300pm)
nhu hat duong hoic hat xenluloza (vi dy, Celphere® CP-203) bang cach st dung thiét
bi boc ting s6i duge lap thiét bi chén Wurster phun & ddy. Sau d6, cic hat duge boc
corticosteroit nay c¢6 thé dwoc che gidu mui vi bang cach boc ting sbi hodc bing cach tu

giot dung mdi nhu dugc néu trong badn mo ta nay.

Ché phdm theo phwong an khac cia sang ché c6 thé gdm céc hat corticosteroit
(vi dy, tinh thé), dugc boc bing 16p che gidu mui vi. Lép che gidu mui vi (nhu duge néu
trong ban mé ta nay) c6 thé dugc 4p dung cho cac hat corticosteroit bang phuong phép
thich hop bét k¥, vi du cac phuong phép tu giot hodc bao ting sbi. Theo cach khac, ché

phim theo sang ché c6 thé gdm corticosteroit duge két hop véi xyclodextrin.

Theo mdt phuong an, phwong phap bao ché ché phim theo sang ché gdbm budc
che giéu mui vi. Cac hat chtra corticosteroit dugc che giéu mui vi cta ché phim theo
sang ché (vi du, tinh thé corticosteroit, vi hat chira corticosteroit hodic cac hat dugc phu
thudc) theo sang ché c6 thé duge didu ché biang cic phuong phép khac nhau, bao gdm
tu giot dung mdi véi polyme khdng tan trong nuéc nhu etylxenluloza. Polyme khong
tan trong nudc (vi du, etylxenluloza), chdt cam ung pha (vi du, polyetylen) va
corticosteroit dugc nap vao thing tu giot chira xyclohexan. Hdn hgp trong thiing duge
gia nhiét dén nhiét d6 khoang 80°C dé hoa tan etylxenluloza va sau dé dugc lam lanh tir
tir dudi cac diéu kién dugc kiém so4t nho d6 qua trinh tao vi nang dugc cam tng tach
pha cac hat corticosteroit bdi etylxenluloza. Qua trinh tao vi nang hodc tu giot dugc
ding dé chi quy trinh phii 1én mang béng cach tach pha dé che gidu mui vi (hodc giai
phong kéo dai) cac dic tinh. Khi dat t6i nhiét 4o moi trudng xung quanh, thé huyén phu
cia cac hat corticosteroit da tao vi nang duoc loc, rira vdi xyclohexan tinh khiét va dugc

1am kho dé giam ndng dd dung mdi du trong gidi han c6 thé chép nhan duoc (vi dy, nhd
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hon 4.000 ppm), theo mét phwong an it hon 1.000 ppm. Khéi lugng chit bao cia cac
hat corticosteroit dugc tao vi nang nim trong khoang tir 5% dén 30% bao gdm khoang
10%, 15%, 20% va 25%, bao gbdm tét ca cac khoang va khoang nhé nim trong d6. Vi
du vé quy trinh tu giot nay dugc néu trong cic patent My s 5.252.337, 5.639.475,
6.139.865 va 6.495.160.

Theo cach khac, dung dich tu giot c6 thé gdm hdn hop chira polyme khong tan
trong nudce (vi dy, etylxenluloza) va thanh phan c6 16 rd khong tan trong nudc hodc tan
trong da day (vi dy, canxi cacbonat). Ty 1¢ polyme khong tan trong nu6e v6i thanh phin
¢6 15 18 ndm trong khoang tir 50/50 dén 95/05, bao gdbm khoang 55/45, khoang 60/40,
khoang 65/35, khoang 70/30, khoang 75/25, khoang 80/20, khoang 85/15 va khoang
90/10, bao gdm céc khoang va khoang nhé ndm trong d6. Chit bao céc hat corticosteroit
dugc tao vi nang c6 thé c6 khdi luong nim trong khoang tir 5% dén 30% bao gdm
khoang 10%, 15%, 20% va 25%, bao gdm tét ca cac khoang va khoang nhé nim trong
d6. Theo mot phuong 4n, bude tu giot gdm viée tao huyén phii cac hat chira thube trong
dung dich gbém etylxenluloza khong tan trong nuéc & nhiét d6 80°C trong thing tu giot.
Trong chu trinh 1am ngudi, thanh phﬁn ¢6 16 1d tao ¢& micro dugc dua vao thing & nhiét
d6 bang khoang 58°C, trong khi khudy lién tuc hdn dich dé phan b6 ddng déu thanh phan
¢6 15 rd trong vi nang-ma‘mg, trong pha hinh thanh/héa rén. Vi du vé quy trinh tu giot

dwoc néu trong don xin cip patent My sb US 2006/0105038.

Theo mot phuong 4n, dugc phim rén theo sang ché c6 dang vién nén phan ra
trong miéng (ODT). Theo mot phuong 4n, ODT gdm cac hat thudc va hat phéan tan
nhanh, trong d6 cac hat thudc gdm corticosteroit va hat phan tan nhanh gém chét phan
rd va rugu duong va/hodc sacarit. Cac hat thudc c6 thé gdm, vi dy, tinh thé corticosteroit
¢6 hodc khong co chét bao, cac hat phu corticosteroit hodc cac hat corticosteroit vgi mot
thanh phan bd sung. Theo cac phuwong 4n nhit dinh, ODT 12 mang hoic 14t mong (vi du,

cac mang dugc bdc 16 trong US 6,534,549, US 7,125,564, v.v.).

Theo mot phwong 4n theo sang ché, ché phim ran gdm chét nén duoc 1am dong
khé nhanh, trong do6 chét nén dugc 1am dong khé nhanh gbm corticosteroit va ta duoc.
Céc ta dugc thich hgp dugc chon tir nhom bao gE‘)m manitol, xylitol, sorbitol, maltol,

manitol, lactoza, sucroza, maltoza va to hop cia ching.

Hat chira corticosteroit trong ché pham rén theo séng ché c6 mat véi lugng nam
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trong khoang tir 5% dén 50%, bao gdm khoang 5%, khoang 10%, khoang 15%, khoang
20%, khoang 25%, khoang 30%, khoang 35%, khoang 40%, khoang 45% va khoang
50%, bao gdm tit ca cac gi tri, cac khoang va cac khoing nhd nim trong d6. Theo mdt
phuong 4n, ché phim theo séng ché 1a ODT gbém khoang 30% trong luong hat chira

corticosteroit.

Phuong phép san xuét ché phdm ODT corticosteroit c6 vi d& chiu gdm vi hat
corticosteroit v&i ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 100 dén 400pum theo mot
phwong 4n cua sang ché bao gdm cac bude: (i) bao ché thubc gdm 15i chwra tinh thé
corticosteroit vdi ¢& hat trung binh mong mubn, vi du vi hat, cdc hat corticosteroit (vi
du tinh thé) hodc cac hat dugc phi thudc, (ii) bao ché hat chira chét phén r, ruou dudng
va/hodc sacarit va (iii) ép hdn hop gdm vi hat corticosteroit va hat 1am r3, tity ¥ v6i (c4c)
chét tao hwong vi dugc dung, (cac) chat 1am ngot, (c4c) chét phan ra khéc, (cac) chit tao
mau va/hodc chét trg nén nhu xenluloza vi tinh thé véi luong du dé tao thanh dang ODT
bang cach sir dung thiét bi tao vién nén, nhu thiét bi tao vién nén kiéu quay dwoc ldp hé
bdi tron bén ngoai dé bdi tron khudn va rap treéce khi nén. Vién nén ODT nay phén ra
nhanh khi tiép xiic v&i nude bot trong miéng tao thanh hén dich tron, d& nudt ma khong

cam thay c6 san.

Phuong phép bao ché ché phdm ODT chira vi hat corticosteroit véi c& hat trung
binh nim trong khoang tir 100 dén 400um theo phuong 4n cua séng ché ciing c6 thé
gbm budc che giéu mui vi ciia cac hat chira corticosteroit (vi du tinh thé corticosteroit,
hat chita corticosteroit hodc cac hat dugce phu thudc) bang céch tu giot hoic bao tAng soi
trude khi tron va nén thanh vién nén ODT. Vi dy, nguyén li€u dang tinh thé corticosteroit
c6 ¢ hat trung binh ndm trong khoang tir 1 dén 200pum, cu thé 12 tir 50 d&én 150pm c6
thé dugc boc bang 16p che gidu mui vi béng cach boc ting sbi hodc tu giot dung moi
theo khia canh khéc theo sang ché. Nguyén liéu dang tinh thé corticosteroit c6 ¢& hat
trung binh ndm trong khoang tir 5 dén 50pm ciing c6 thé dwoc che gidu mui vi bing
cach tu giot dung moi nhu dugce néu trong ban mo ta nay.

Ché phém theo phuong 4n khic cua séng ché c6 thé 13 vién nén phan i trong
miéng dugce diéu ché bﬁng cach tron vi hat corticosteroit hodc vi hat corticosteroit dugc
che giéu mui vi, mot hodc nhiéu chét tao huong vi, chét 1am ngot, vi hat phan tén nhanh,

xenluloza vi tinh thé va chét phan rd bd sung va ép hdn hgp ndy thanh vién nén phan ra
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trong miéng. Vién nén phén ré trong miéng dugc tao thanh nhd d6 phén rd nhanh khi
tiép xtic voi nudc bot trong khoang miéng, c6 vi d& chiu (cam gidc min mugt trong

miéng) va téc dd giai phong nhanh va gan nhu hoan toan trong da day.

Ché phdm theo phwong 4n khéac ciia sang ché c6 thé 1a vién nén phén ra trong
miéng dugc tao thanh bing cach ép ché phim chtra cac hat chira corticosteroit, hat phén
tan nhanh va tiy y chét tao huong vi, chit tao ngot va ta dugc dugc dung khac trong
thiét b tao vién nén dugc 1ap hé bbi tron bén ngoai @& bdi tron khudn va rap tir trude,
nh& d6 tao ra ché pham vién nén khong chira chat bdi tron. Vién nén phan ra trong miéng
do d6 dugc tao thanh thudng c6 d ctng thich hop va d6 ba du thip dé thich hop cho
dong gbi trong cac chai HDPE va diy qua bao bi trong subt dugc boc lat moéng hodc bao
bi trong sudt dugc boc gidy béc duge st dung thiét bi thong thuong dé cit giit, van

chuyén va phan phéi thuong mai.

Phuong phap san xuét vién nén phan ri trong miéng theo phuong an khac cia
séng ché gém cac bude sau: (a) bao ché vi hat chira corticosteroit bﬁng cach tao hat
nguyén liéu corticosteroit tinh thé c6 ¢& hat trung binh nim trong khoang tir 5 dén 50pm
va mot hodc nhidu chét pha loing/chit don nhu lactoza, manitol, xenluloza vi tinh thé
va hdn hop clia chiing, v6i chit bam dinh polyme trong may tao hat luc truot 16n hodc
thiét bi boc ting s6i; (b) tao hat mdt hodc nhidu rwou dudng va/hodc sacarit, cb dudng
kinh mdi hat trung binh khong 16n hon 30pum, v6i chit phan rd nhu crospovidon, sit
dung nuéc hogic hdn hop ruou-nuée trong may tao hat thong thudng va lam khé hat
trong thiét bi tﬁng s0i hoac 10 thong thudong dé san xuét vi hat phén tan nhanh véi ¢ hat
trung binh khong 16n hon 400pm, nhu dugc néu trong don xin cip patent My sé US
20050232988; ndp ngay 19/4/2004; (c) trdn vi hat corticosteroit trong budc (a) vdi mot
hozic nhiéu chét tao hwong vi, chit 1am ngot, xenluloza vi tinh thé, cht phan 13 b sung
va vi hat phan tan nhanh thu dugc trong budc (b); va (d) ép hdn hop thu dugce trong bude
(¢) thanh vién nén str dung, vi du, thiét bi tao vién nén kiéu quay théng thudong duge lap
hé boi tron bén ngoai dé boi tron khuodn va rap tur trude.

Phuong phép san xuét vién nén phan ri trong miéng theo phwong an khac cua
sang ché gbm cac bude sau: a) bao ché hat 16i c¢6 chira thudc (vi du tinh thé corticosteroit,
cac hat dugc pha thude hodc vi hat chira corticosteroit) bang cach tao hat thubc va tiry y

mot hodc nhidu chét pha lodng/ch4t don nhu lactoza, manitol, xenluloza vi tinh thé va
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hén hop ctia chiing v6i chét bam dinh polyme trong méy tao hat luc trugt 16n hodc thiét
bi boc t?mg s01 hodc tao 16p thudc trén hat tro (hat duong hodc hat xenluloza c6 kich
thudc tir 60 dén 100 mit ludi, vi du Celphere® CP-203) tir dung dich/hdn dich gdm chét
bam dinh polyme va thudc trong thiét bj boc tdng s6i va ty y phu 16p phu kin (vi du
Opadry® Clear); b) che giéu mui vi cda cac hat 161 b%mg cach tao vi nang, vi du b%mg tu
giot dung méi hoic tng sdi chét bao v&i polyme khong tan trong nude nhu etylxenluloza
hodc véi hdn hgp cia polyme chirc ning khong tan trong nuée va thanh phén c6 15 18
tan trong nudc/tan trong da day (vi du etylxenluloza va natri clorrua ho3c canxi cacbonat
& ty 18 nam trong khoang tir 50/50 dén 95/5) dé san xuét vi hat c6 vi d& chiu véi sy phan
bd ¢ hat mong mudn (vi du ¢& hat trung binh nh6 hon khoang 400pm hodc ¢& hat trung
binh nho hon khoang 300um); ¢) tao hat mot hodic nhiéu rugu dudng va/hodc sacarit,
mdi hat ¢c6 dudng kinh hat trung binh nho hon khoang 30pum, v6i chét phan rd nhu
crospovidon, nhu dugc mo t4 & day; d) tron vi hat da che giéu mui vi thu dugc trong
budc (b) v6i mdt hodc nhidu chét tao huong vi, chét 1am ngot, xenluloza vi tinh thé, chét
phan 1 bd sung va vi hat phan tan nhanh thu dugc trong budc (c); va e) ép hdn hop thu
dugc trong budc (d) thanh vién nén st dung, vi duy, thiét bi tao vién nén kiéu quay thong

thudong dugce lép hé bbi tron bén ngoai dé bdi tron khudn va rap tu trudec.
Vi du thwe hién sang ché
Vidul

Vi hat fluticason protionat A: Mannitol 25 (91,2% theo trong luong) va
Crospovidon XL-10 (4,8% theo trong lugng) véi ty 18 bang 95/5 dugc nghién riéng biét
bang cach cho hén hop di qua thiét bi nghién Comil®, dwogc 1ip miéng dém 0,225inch
(0,57cm), véi toe do tir 1400 dén 1500 vong/phit. Nguyén liéu dang tinh thé manitol,
crospovidon va fluticason propionat (4% theo trong lugng) dugc trdn trong thoi gian tir
3 dén 5 phut dé tron cac thanh phan. Thiét bj ting sbi Glatt GPCG-3 dwoc lp budng tao
hat phun bén trén va bét tao hat dugc nap hdn hop troén trude gdm manitol, crospovidon
va fluticason propionat (kich thuéc mé: 1500g) va dugc tao hat bing cach phun nudc
tinh khiét (voi phun: ddu 1,2mm) & &p suét phun swong bing khoang 1,25bar (125kPa)
va & tbc d6 phun bang tir 30 dén 50ml/phit va nhiét &9 dau ra 16n hon 70°C va nhiét 4o
san phim 16n hon 33°C. Khdi w6t duge 1am kho cho dén khi ndng do 4m (% mét di khi

lam khd) nhé hon khoang 1%.
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Tao vién nén: may san xuit vién nén Hata dugc lip hé van chuyén trong chén
khong, thiét bi khir bui vién nén, bd do kim loai va hé Ex-lube Matsui duogc cai dit theo
céc phwong phap van hanh chudn. Magie stearat dugc sir dung 1am chét hd trg van hanh,
tlrc 12 bdi tron bén ngoai cac bé mat khuodn va rap va do vy chi c6 mit véi luong vét
trén vién nén. Khdi luong vién nén thuong bang 5% trong luong vién nén dich. Hé Ex-
lube duge khdi dong dé dam bao rang chit bdi tron dwge phun thich hop khi thiét b tao

vién nén dang vén hanh.

Cac thong s6 tao vién nén, nhu d9 sau lap (mm), vi tri nén trudc (mm hozic kN)
va vi tri nén chinh (mm hogc kN) dugc diéu chinh khi nén d€ san xuat vién nén 4mg dap

ting tiéu chuén dugc liét ké & dudi day:

Céc thong so tao vién nén

Théng sb Déi twong Khoang
Khéi lugng (mg) 100 95-105
P day (mm) 2,4 2,0-2,8
Po cimg (N) 28 8-48

Do bd NMT 0,6% | 1,0%
Khéi lugng 10 vién nén (g) | 1,0g 0,96-1,04

Sau khi cai d3t thanh cdng, quy trinh nén dugc van hanh theo kiéu tw dong cho
dén khi hoan tét. Trong qué trinh van hanh, vién nén duoc 14y mau mot cach dinh ky dé
dam bao r?mg vién nén dugc san xuét dap g duoc cac tidu chuin duge néu trén day.

Vién nén dugc thir nghiém trong thir nghiém phan ra USP <701> va phén ra trong
khoang 60 gidy hoic ngén hon.

Vidu2

Ché phim long dugc diéu ché bing cach tron 89,8% ciia ruou etylic 95%,
etylxenluloza véi lugng chiém 5% trong lugng, axit oleic v6i lwong chiém 0,2% trong
lugng va fluticason propionat v&i lwgng chiém 5%. Khi vd nhe 1én 14t méng bé mit niém
mac dugc tao ra ma két dinh d& dang v4i da hodc cac md ni€ém mac.

Gel trén co s& ruou etyl dugc di€u ché bang cach trdn céc thanh phan sau: ruou

etylic ndng d6 95% véi lugng chiém 67% trong lugng; etylxenluloza véi lwgng chiém

8% trong lwong; hydroxypropylxenluloza véi lwong chiém 2% trong luong; axit
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polyacrylic v6i lugng chiém 2% trong lwgng; mentol vé&i lugng chiém 14% trong luong;
nuéc USP véi lugng chiém 5% trong lugng; va fluticason propionat véi lwong chiém
2% trong lugng. Gel tron, hoi duc va dinh nhét dugc tao thanh.

Lat moéng, thu dugc tur viée st dung gel nay trén bé mit niém mac bam dinh vao
bé miit va cén phai cb ging co hoc dé loai bé né.

Nén hiéu ring mic dir cac phwong 4n cu thé cia sang ché dwoc md ta & déy chi
nham muyc dich minh hoa, céc cai bién khac nhau c6 thé dugc thyc hién mién 14 khong
ndm ngoai pham vi theo sang ché. Do d6, sang ché chi bi gigi han trong phan yéu

cu bao hd.

-26-


LDT248
Textbox
phạm vi theo sáng chế. Do đó, sáng chế chỉ bị giới hạn trong phần yêu 

LDT248
Textbox
cầu bảo hộ.


23702
YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phim rén phan r trong miéng chira corticosteroit c6 thé cp tai chd véi luong
nho hon hodc bing 20mg va it nhit mot cht phan rd, trong d6 dugc phdm nay khong co
hoat tinh glucocorticoit hoic corticoit khoang toan than dang ké sau khi cAp qua duong
miéng, trong d6 dugc phdm rin ndy phan ra trong thoi gian 60 gidy khi duge thir nghiém
bang cach st dung thir nghiém phén ra USP <701> va trong d6 khi c4p corticoit dugc

dong lai khu trt trong duodng ti€u hoa trén.

2. Dugc pham rén theo diém 1, trong d6 dugc phim rin nay phén ra trong thoi gian 30
gidy.
3. Duogc phidm rén theo diém 1, trong d6 corticosteroit dugc chon tir nhém bao gdm

budesonit, fluticason, flunisolit, ciclesonit, mometason, beclometason va muoi, solvat

va este cua chung.
4. Dugc phdm rén theo diém 1, trong d6 dwoc phdm rin nay con chira chit bam dinh.

5. Duoc phém rin theo diém 4, trong d6 chit bam dinh duoc chon tir nhém bao gém
phtrc chit sucroza nhom sulfat, chitosan va dan xuét ciia chiing, polyvinylpyrolidon,
metylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza, hydroxypropyl xenluloza, polyacrylat
dugc tao lién két ngang hoic khong duoc tao lién két ngang, polyacrylat dwgc tao lién
két ngang, polyacrylat dugc tao lién két ngang hodc khong duge tao lién két ngang c6
tinh axit, copolyme hodc homopolyme cia axit polyacrylic, copolyme cuia aminoalkyl
metacrylat, copolyme cia axit metacrylic/metylmetacrylat, copolyme cua
alkylacrylat/alkylmetacrylat, copolyme cua amonimetacrylat, copolyme hoédc
homopolyme cia carbome, gdbm polysacarit wa nudc, maltodextrin, gel cia gom alignat
duoc tao lién két ngang, polyme vinyl dugc polycacboxyl héa, pectin, gdm xanthan, axit
alginic, axit alginic cai bién va t6 hop ctia chung.

6. Dugc phdm rén theo diém 1, trong d6 it nhit mot chat phan rd dugc chon tir nhém
bao gdm crospovidon, natri tinh bot glycolat, carboxymetyl xenluloza dugc tao lién két
ngang, hydroxylpropylxenluloza dugc thé thip va t6 hop cia ching,

7. Duogc phim rén theo diém 1, trong d6 duge phim rin nay con chira t duge dugce chon
tir nhém bao g6m manitol, xylitol, sorbitol, maltol, maltitol, lactoza, sucroza, maltoza,

xyclodextrin va t6 hop cta ching.
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8. Dugc phim ran theo diém 1, trong d6 dugc phim rén nay hau nhu khéng chira chét

boi tron.

9. Dugc pham rén theo diém 1, trong d6 dugc phim rén nay con chira it nhat mot chét
diét nm.

10. Duogc phém ran theo diém 9, trong do chét diét ndm dugc chon tir nhém bao gbm
chét diét ndm trc ché nguyén phén, chit diét nim tuong tw pyrimidin, chit diét nim
polyen, chét diét nim benzimidazol, chit diét nAm imidazol, chét diét nAm polyen, chét
diét ndm triazol, chit diét nim thiazol, chit diét nim alylamin, chdt diét nim

echinocandin va chat diét nam chua dugc phén loai.

11. Duoc phém ran theo diém 10, trong d6 chit diét ndm duge chon tir nhém bao gém
anidulafungin, caspofungin, clotrimazol, fluconazol, itraconazol, micafungin, nystatin,

posaconazol va voriconazol.

12. Dugc phim rén theo diém 1, trong d6 dwoc phdm rén nay con chira it nhat mot chét

khéang virut.

13. Dugc phidm rin theo diém 12, trong d6 chit khang virut duge chon tir nhém bao gdm
interferon, chét trc ché enzym phién ma nguoc nucleosit va nucleotit, chét itc ché enzym
phién ma ngugc phi nucleosit, chit &c ché proteaza, chit wc ché integraza, chét &rc ché
dung hop, chét (¢ ché qua trinh truéng thanh, chit twong tw purin, chét tuong tu
pyrimidin va thubc khang virut chua duoc phan loai.

14. Dugc phim rén theo diém 12, trong d6 chét khang virut duoc chon tir nhém bao gdm
aciclovir, brivudin, docosanol, famciclovir, ganciclocvir, idoxuridin, penciclovir,
trifluridin, tromantadin, valaciclovir va valganciclovir.

15. Dugc phdm rén theo diém 1, trong d6 dugc phim nay c6 dang vién nén phan ra trong
miéng (orally disintegrating tablet-ODT).

16. Dugc phim rén theo diém 15, trong d6 vién nén phan rd trong miéng bao gdm céc
hat thubc va hat phan tan nhanh, trong d6 cac hat thudc chira corticosteroit va cac hat

phén tan nhanh chira chét phan ra va rugu dudng va/hoic sacarit.

17. Dugc phim rén theo diém 16, trong d6 hat thudc c¢6 c¢& hat trung binh nhé hon

khoang 400um, hat phan tan nhanh c6 ¢ hat trung binh nhé hon khoang 300um va chét
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phén ri va rugu duong va/hodc sacarit ¢ ¢ hat trung binh nh6 hon khoang 30pum.

18. Dugc phdm rén theo diém 16, trong d6 cac hat thude c6 c& hat trung binh nhd hon

khoang 4pm, céc hat phan tan nhanh c6 ¢& hat trung binh nho hon khoéﬁg 300pum.

19. Dugc phim rén theo diém 16, trong dé corticosteroit ndm trén bé mit t4 duoc, hat

phén tan nhanh c6 ¢ hat trung binh nhé hon khoang 300um.

20. Dugc phim rén theo diém 4, trong d6 chat bam dinh va corticosteroit dugc két hop

mot cach chat ché.

21. Duoc phém rén theo diém 20, trong do corticosteroit dugc boc hodc duge bao nang
bang chét bam dinh.

22. Dugc pham rin theo diém 20, trong do corticosteroit ndm trén bé mit chit bam dinh.

23. Dugc phadm rén theo diém 16, trong d6 vién nén phén r trong miéng bao gdm chét
nén duge 1am dong kh, trong d6 chét nén duoc lam dong kho bao gdm corticosteroit

két hop v&i it nhat mét ta dugc.

24, Duogc phém rén theo diém 23, trong do t4 dugce duge chon tir nhém bao gém manitol,

xylitol, sorbitol, maltol, maltitol, lactoza, sucroza, maltoza va td hop cua chung.

25. Dugc pham rén theo diém 23, trong d6 vién nén phan ra trong miéng c6 dang mang

hodc 1at méng.

26. Dugc pham rén theo diém 16, trong d6 vién nén phan ra trong miéng co dang mang

hodc 1at méng.

27. Vién nén phan ri trong miéng chira corticosteroit v&i lugng nhd hon hoic bing
khoang 20mg, corticosteroit ndy duoc chon tir nhém bao gdm fluticason, budesonit,
mometason va mudi, solvat v este ciia chiing va it nhat mot chét phan rd, trong d6 vién
nén phan ra trong miéng phan ra trong thoi gian 60 gidy khi dugc thir nghiém bang cach

st dung thtr nghiém phén rd USP <701>.

28. Vién nén phén ra trong miéng theo diém 27, trong d6 vién nén phan ra trong miéng

nay con chira fluticason véi lwong nim trong khoang tir 2 dén 10mg.

29. Dugc phdm rén theo diém 16, trong d6 vién nén phan rd trong miéng con chira rugu

duong, chat phan ra va xenluloza vi tinh thé, trong d6 hat thudc bao gdm fluticason, va
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hat phan tdn nhanh chira cht phén rd va ruou dudng hoic sacarit hoic hdn hop cua
chuing.

30. Vién nén phan ri trong miéng theo diém 27, trong d6 vién nén phén rd trong miéng

ndy chira fluticason véi lugng nam trong khoang tir 0,01mg dén 20mg.

31. Dugc phim rén theo diém 1 chira fluticason véi lwong ndm trong khoang tir 0,0Ilmg

dén 20mg.

32. Duoc phidm rin theo diém 1 chira fluticason véi lwong ndm trong khoang tir 2mg

dén 10mg.
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