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TÓM TẮT 
         Ngành công nghiệp dược phẩm ngày càng quan tâm nhiều hơn đến việc phát triển các dạng thuốc phối hợp liều cố định (FDCs) trong những năm gần đây. FDCs đã được sử dụng thành công trong nhiều lĩnh vực lâm sàng khác nhau, bao gồm bệnh tiểu đường, HIV/AIDS, và các bệnh tim mạch, v.v.. FDCs nhằm mục đích kéo dài vòng đời sản phẩm và nâng cao sự tuân thủ của bệnh nhân bằng cách giảm chi phí. Các thành phần dược chất (APIs) được lựa chọn để phát triển FDC dựa trên nhiều mục đích khác nhau như đặc tính dược động học, tương tác thuốc-thuốc, cơ chế tác dụng và khả năng sản xuất để phát triển thành công.
         Công nghệ viên trong viên đã trở nên phổ biến trong những năm gần đây để tạo ra các sản phẩm giải phóng biến đổi. Công nghệ bao nén hoặc bao không dùng dung môi còn được gọi là công nghệ viên trong viên. Công nghệ viên trong viên hiện là công nghệ thay thế tốt nhất cho việc bào chế viên nén hai lớp để tách biệt vật lý các thuốc hoạt tính, được sử dụng để tránh các tương kỵ hóa học và tạo ra các kiểu giải phóng thuốc khác nhau như giải phóng nhanh, giải phóng kéo dài, giải phóng kiểm soát, giải phóng trì hoãn và giải phóng theo nhịp.
         Bài tổng quan này chủ yếu tập trung vào việc kết hợp các kỹ thuật của cả FDC và công thức viên trong viên, mang lại nhiều lợi ích đa dạng như tăng cường sự tuân thủ của bệnh nhân, sự tiện lợi, tách biệt các thành phần tương kỵ, tránh tương tác gần của hai loại thuốc, đạt được các kiểu giải phóng thuốc khác nhau và tối đa hóa hiệu lực của cả hai loại thuốc so với các dạng liều uống thông thường.
Từ khóa: Thuốc phối hợp liều cố định (FDC), công nghệ viên trong viên, viên bao nén, viên nén hai lớp, giải phóng trì hoãn.
GIỚI THIỆU FDC 
        Theo Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA), một sản phẩm phối hợp liều cố định được định nghĩa là "một sản phẩm bao gồm bất kỳ sự kết hợp nào của một loại thuốc và một thiết bị, hoặc một sản phẩm sinh học và một thiết bị, hoặc một loại thuốc và một sản phẩm sinh học, hoặc một loại thuốc, thiết bị và một sản phẩm sinh học". Thuốc phối hợp, còn được gọi là thuốc phối hợp liều cố định (FDCs), là việc hai hoặc nhiều loại thuốc hoạt tính được kết hợp trong một dạng liều duy nhất được thiết kế và phát triển ở các liều lượng cố định.
        Tác động theo cơ chế kép hoặc đa dạng của các thành phần riêng lẻ lên các đích điều trị khác nhau làm cho các phác đồ phối hợp liều cố định trở nên hấp dẫn vì tiềm năng mang lại hiệu quả hiệp đồng. Ngoài ra, các tác dụng không mong muốn của một trong các thành phần liều cố định có thể được bù đắp bằng các lợi ích tích cực của thành phần kia. Các sản phẩm phối hợp liều cố định chỉ được phép khi liều lượng của mỗi thành phần đáp ứng nhu cầu của một nhóm dân cư cụ thể và khi sự kết hợp đó mang lại lợi ích rõ rệt về điều trị, an toàn hoặc sự tuân thủ so với các thành phần riêng lẻ.
         Ngành công nghiệp dược phẩm đã quan tâm nhiều hơn đến việc phát triển các thuốc phối hợp liều cố định (FDCs) trong những năm gần đây. FDCs nhằm kéo dài vòng đời sản phẩm và tăng sự tuân thủ của bệnh nhân. FDCs đã được sử dụng thành công trong nhiều lĩnh vực lâm sàng, bao gồm tiểu đường, HIV/AIDS và các bệnh tim mạch. FDCs rất phổ biến trên thị trường dược phẩm Ấn Độ và đang ngày càng được ưa chuộng trong những năm gần đây. Lý do cho FDCs nên dựa trên một số yếu tố như:
· Các thuốc trong sự phối hợp nên tác động theo các cách khác nhau.
· Dược động học không được khác biệt đáng kể.
· Trong sự phối hợp, các chất không được có độc tính cộng hưởng (supra-additive toxicity).
         Ưu điểm: Thuốc phối hợp kết hợp các ưu điểm của liệu pháp phối hợp với ưu điểm của việc giảm số lượng viên thuốc phải uống, dẫn đến cải thiện sự tuân thủ của bệnh nhân. Chi phí sản xuất thấp hơn so với chi phí sản xuất các sản phẩm riêng lẻ. Khi một loại thuốc được kết hợp với một loại thuốc khác, các tác dụng phụ của loại thuốc thứ nhất sẽ giảm đi (Ví dụ: levodopa + carbidopa). FDCs có thể hỗ trợ trong việc thực hiện chăm sóc bệnh truyền nhiễm mãn tính, chẳng hạn như các chủng kháng thuốc, thất bại điều trị và các rủi ro sức khỏe cộng đồng. Kết hợp một loại thuốc với một loại thuốc khác sẽ tăng cường hiệu quả theo cách hiệp đồng (Ví dụ: Estrogen + Progesterone, Sulfamethoxazole + Trimethoprim)
          Nhược điểm: Liều lượng của bất kỳ thành phần nào cũng không thể thay đổi riêng lẻ. Rất khó để xác định một chất hóa học duy nhất gây ra tác dụng tiêu cực hoặc tích cực. Có nhiều tác dụng phụ hơn trong một số phối hợp liều cố định so với những loại khác (Ví dụ: Nimesulide + Paracetamol). Một trong các loại thuốc trong phối hợp có thể không hiệu quả (Ví dụ: Vitamin + Sắt). Nếu sử dụng các loại thuốc không cần thiết, chi phí sẽ tăng lên (Ví dụ: Ibuprofen + Paracetamol + Caffeine).
Các loại Phối hợp liều cố định (FDCs) 
        FDCs được phân loại dựa trên số lượng thuốc cấu thành có trong một sản phẩm được đưa ra trong Bảng 1. [image: ]
FDCs cũng được phân loại quả điều trị:
· Hợp lý (Rational): Thời gian bán thải trong huyết tương, nồng độ đỉnh trong huyết tương và thể tích phân bố của hai hoặc nhiều thuốc trong một phối hợp liều cố định (viên nén, nang, siro, bột và thuốc tiêm) phải giống nhau.
· Không hợp lý (Irrational): Là một sự phối hợp thuốc phi logic về thời gian bán thải và dược động học của thuốc.
· Vô lý (Absurd): Nếu không có cơ sở lý luận hoặc sự biện minh cho việc phối hợp thuốc, sẽ không có sự cải thiện về hiệu quả so với các thuốc riêng lẻ.
· Bị từ chối/ Bị cấm (Rejected/banned): Các công thức có tác dụng phụ nghiêm trọng và không có hiệu quả điều trị cao hơn phân tử riêng lẻ.
Các dạng công thức có sẵn thuốc FDC
· Viên nén: Viên bao phim, viên nén hai lớp, viên nén ba lớp, viên trong viên, hạt bao trong viên nén, viên nhai, viên phân tán.
· Nang (Capsules): Nang trong nang, hạt và bột trong nang, hạt bao trong nang, bột bao trong nang.
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Table 1: Fdes Are Classified Based On The Number Of Constituent Drugs Present In A

Product
Type Brand name | Drug name Sirength
Two dose | Avgmentin | Amoxicillin + 250 mg,
combination drugs Clovulanic acid 125 mg
Three dosq Isoniczid + 100 mg,
combination drugs | Rinizide Pyrazinamide + 375 mg,
Rifampicin 150 mg
Four dose
combination drugs Paracetamol + 500 mg,
Phenylephrine hydrochloride + | 10 ma,
Sinarest Chlorpheniramine  maleate+ | 2 ma,
Caffeine

30 mg





