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Linh vwe ky thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phim két hop lidu ¢b dinh chira hai hop chit khéng
virut. Cu thé, sang ché dé cap dén dﬁoc phim chira lugng hitu hiéu cta ledipasvir vé
co ban c6 dang v dinh hinh va lugng hitu hiéu cua sofosbuvir vé co ban ¢ dang tinh

thé.

Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Bénh viém gan C dugc cdng nhdn 1a mot bénh gan man tinh do virut giy ra, dugc
dic trung béi bénh gan. Mic du cac loai thudce hudng dich vao gan dang dugc st dung
rong rai va da cho théy hi€u qua, nhung doc tinh va céc tac dung phu khac da han ché
tinh hitu ich ctia ching. Cac chét trc ché virut viém gan C (HCV) rét hitu ich d& han
ché sy hinh thanh va tién trién ctia sy 14y nhidm do HCV cfing nhu trong c4c xét nghiém
chén doén HCV.

Ledipasvir 1a chit trc ché chon loc ctia protein SA khong ciu truc (NS5A), da
duge mo ta trude d6 (vi du, xem cong bd don qudc t& s6 WO 2010/132601). Tén héa
hoc cua ledipasvir la metyl este cia axit (1-{3-[6-(9,9-diflo-7-{2-[5-(2-
metoxycacbonylamino-3-metyl-butyryl)-5-aza-spiro[2.4 Jhept-6-yl]-3H-imidazol-4-
yl}-9H-floren-2-yl)-1H-benzoimidazol-2-yl]-2-aza-bixyclo[2.2.1 Jheptan-2-
cacbonyl}-2-metyl-propyl)-carbamic.

Sofosbuvir (SOF) 13 chét trc ché chon loc cua protein 5B khong cAu tric (NS5B)
(vi du, xem céng bd don qudc t& s6 WO 2010/132601 va patent M§ sb 7,964,580). Tén
héa hoc cta sofosbuvir 1a (S)-isopropyl 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-(2,4-diox0-3,4-
dihydropyrimidin-1(2H)-yl)-4-flo-3-hydroxy-4-metyltetrahydrofuran-2-
ylD)metoxy)(phenoxy)phosphoryl)amino) propanoat.

Ban chit k§ thuit cia sang ché
Vi cac Iy do néu trén, muc dich ctia sang ché 1a d& xuit dugce phim chira ledipasvir

ve co ban c6 dang v6 dinh hinh va sofosbuvir vé co ban c6 dang tinh the.
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Ledipasvir c6 té€n hda hoc 1a metyl este cua axit (1-{3-[6-(9,9-diflo-7-{2-[5-(2-
metoxycacbonylamino-3-metyl-butyryl)-5-aza-spiro[2.4 ]hept-6-yl]-3H-imidazol-4-
yl}-9H-floren-2-yl)-1H-benzoimidazol-2-yl]-2-aza-bixyclo[2.2.1 heptan-2-

cacbonyl}-2-metyl-propyl)-carbamic, va c6 cong thirc héa hoc nhu sau:
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Sofosbuvir (SOF) cé tén hda hoc 1a (S)-isopropyl 2-(((S)-(((2R,3R,4R,5R)-5-
(2,4-dioxo-3,4-dihydropyrimidin-1(2H)-yl)-4-flo-3-hydroxy-4-metyltetrahydrofuran-
2-yl)metoxy)(phenoxy)phosphoryl)amino)propanoat va c6 cong thirc hda hoc nhu sau:
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Theo mét s6 phuong 4n, sang ché d& xuit duoc phdm chita: a) lugng hiru hiéu
ctia ledipasvir, trong d6 ledipasvir vé& co ban c¢6 dang v6 dinh hinh; va b) lugng hitu
hiéu ctia sofosbuvir trong d6 sofosbuvir vé co ban ¢6 dang tinh thé.

Céc phuong 4n khéc clia ban mé ta d& cap dén dwoc phdm & dang liu va vién
nén. Sang ché ciing dé xut ché phdm két hop dé st dung trong didu tri bénh viém gan

C.

M@ ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 1a mAu XRPD ctia dang bao ché phan tan rin cua ledipasvir bao gdém
copovidon ¢6 ty 1& thudc:polyme bang 1:1. Nhu dugc thé hién bing XRPD, hé phan
tan ran ndy & trang thai v6 dinh hinh.

FIG. 2 1a duong cong do nhiét lwgng quét vi sai (differential scanning calorimetry
- DSC) dugc diéu chinh vé hé phén tan rén cua ledipasvir bao gdm copovidon ¢6 ty Ié
thudc:polyme bang 1:1. Nhiét do chuyén hoa thiy tinh ctia hé phén tan rin 14 khoang
140°C.
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FIG. 3 cho thy dic trung trang théi rén ciia dang bao ché phén tan rin cla
ledipasvir bao gdm copovidon c6 ty 16 thube:polyme bing 1:1 bang phuong phép cong
hudng tir hat nhén trang théi rén (SS-NMR).

' FIG. 4 1a phd Raman duoc bién dbi Fourier ctia hé phan tan rin cta ledipasvir
bao gdm copovidon c6 ty 18 thude:polyme bing 1:1.

FIG. 5 thé hién sy hoa tan cta sofosbuvir trong sy két hop sofosbuvir (400
mg)/ledipasvir (90 mg) dugc mo ta trong vi du 7.

FIG. 6 thé hién sy hoa tan cla ledipasvir trong su két hop sofosbuvir (400
mg)/ledipasvir (90 mg) dugc md ta trong vi du 3.

Céac hinh v& tir FIG. 7A dén FIG.7D thé hién cac mitc ARN ctia HCV trong thoi
gian 12 tudn diéu tri va 24 tudn sau didu tri cho bénh nhan chua qua diéu tri (FIG. 7A)
hodc bénh nhan khong dap tng véi viée didu tri (FIG. 7B) ma dugc diéu tri béng
sofosbuvir (SOF) va ribavirin (RBV) va bénh nhan chwa qua diéu tri (FIG. 7C) hoic
bénh nhéan khéng dap Gng véi viée didu tri (FIG. 7D) ma duoc diéu tri bang sofosbuvir
(SOF), ledipasvir va ribavirin (RBV). Dit li¢u va phuong phép thir nghi¢m nay con
dugc mo ta trong vi du 5.

Céc hinh v& tir FIG. 8A dén FIG.8B 1a c4c biéu dd cho thdy ring tit c ba dang
bao ché déu c6 hidu sudt hoa tan turong duong, tuong tu véi cac dbi chimg mot chét.
Diéu nay dugc md ta chi tiét hon trong vi du 7.

FIG. 9 thé hién profin d9 tan - d6 pH ctia ledipasvir ¢ nhiét do trong phong (RT).
DPudng nay 1a dudng hdi quy binh phwong nho nhét phi tuyén tinh sir dung phuong
trinh St= Sp [(1+10®Kal-PH)4 ] 0@Kal+pKa2-2:pH))] y6i 36 tan ndi tai (So) bang 0,04 pg/mL
va tri s§ pKal va pKa2 ctia bazo yéu bing 5,0 va 4,0, mot cach twong Gmg. Diéu nay
duoc mé ta chi tiét hon trong vi du 8.

FIG. 10 thé hién thiét k& nghién ctru cho bénh nhén chua qua diéu tri (khéng bi
bénh xo gan) va bénh nhan khéng dap tmg vdi viée didu tri (50% bi bénh xo gan) dbi
v6i bénh nhan dwoc didu tri bing su két hop lidu ¢ dinh cta sofosbuvir (SOF) va
ledipasvir, c6 va khong c6 ribavirin (RBV) trong thoi gian 8 va 12 tudn. Dt liéu va
phuong phéap tht nghi€ém nay dugc mé ta trong vi du 9.

FIG. 11 thé hién céac két qua cho bénh nhén chua qua didu tr (khong bi bénh xo
gan) va bénh nhan khong dap tmg véi viée didu tri (50% bi bénh xo gan) dbi v6i bénh

nhan duge didu tri bang su két hop lidu ¢ dinh ctia sofosbuvir (SOF) va ledipasvir, ¢6
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va khong c6 ribavirin (RBV) trong thdi gian 8 va 12 tudn. Dit liéu va phuong phép thir

nghiém nay dugc md ta chi tiét trong vi du 9.

Mo ta chi tiét sang ché
1. Céac dinh nghia

Nhu dugc sir dung trong ban md ta, cac tir va cum tur sau day thuong duoc du
dinh c6 nghia dugc dua ra dusi day, ngoai trir nglt cdnh ma trong d6 chung dugc su
dung theo cach khéc.

Nhu duge sir dung & day, thuat ngit “khoang” dugc str dung trong ngit canh cta
cac phép do dinh lugng dung dé chi lugng chi thi = 10%, ho#c noi cach khac 1a + 5%,
hodic + 1%. Vi du, véi khoang bién thién + 10%, “khoang 2:8” ¢6 thé c6 nghia 14 1,8-
2,2:7,2-8,8.

Thuét ngit “v6 dinh hinh” diing dé chi trang thai trong d6 vat liéu khong c6 trat
tu xa & mirc phan tir va, ty thudc vao nhiét do, c6 thé biéu hién céc tinh chit vat 1y
clia chét rén hodc chét 1ong. Thong thudng, vat liéu nhu viy khong tao ra cac miu
nhidu xa tia X riéng biét va, trong khi biéu hién céc tinh chat cia mot chét ran, vat lidu
ndy dwoc mb ta chinh thirc hon 13 mét chét 16ng. Sau khi gia nhiét, xay ra sy thay dbi
tir tinh chit rén sang tinh cht 1ong ma duoc dic trung bdi sy thay dbi trang théi, thuong
1 trat tw thiy hai (sy chuyén hoa thay tinh).

Thuét ngit “tinh thé” dung dé chi pha rin trong d6 vt liéu c6 cau tric ndi tai theo
mot trit tu x4c dinh & mirc phan tir va tao ra mAu nhiéu xa tia X riéng biét c6 cac dinh
xéc dinh. Vit liéu nay khi duoc gia nhiét diy du cling s& thé hién c4c tinh chit ctia mot
chat Iong, nhung su thay ddi tir chét rin thanh chét 1ong dugc dic trung bai sy chuyén
pha, thuong 13 trat tu thir nhit (nhiét d6 néng chay).

Thuat ngi “v& co ban c6 dang v6 dinh hinh” nhu dugc st dung & day dung dé
chi hop chét c6 trong ché phém v6i lugng 16n hon 70%; hodc 16n hon 75%; hodc 16n
hon 80%; ho#c 16n hon 85%; hoac 16n hon 90%; hoédc 16n hon 95%, hoic 16n hon 99%
1a & dang vo dinh hinh. “V&é co ban c6 dang v6 dinh hinh” cling c¢6 thé ding dé chi vat
liéu ma c6 do két tinh khong quéa khoang 20%, hoic do két tinh khong quéa khoang
10%, hodc d6 két tinh khéng qué khoang 5%, hodc do két tinh khong qua khoang 2%.

Thuét ngit “vé co ban c6 dang tinh thé” nhw dwoc sir dung & day ding dé chi hop

chét c6 trong ché phém v6i lugng 16n hon 70%; hodc 16n hon 75%; hodc 16n hon 80%;
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hodc 16n hon 85%; hodc 16n hon 90%; hodc 16n hon 95%, hodc 16n hon 99% la & dang
tinh thé. “V& co ban ¢ dang tinh thé” ciing c6 thé dung dé chi vat liéu ma c6 khong
qua khoang 20%, hodc khong qua khoang 10%, hodc khong qué khoang 5%, hodc
khong qué khoang 2% la & dang vo dinh hinh.

Thuét ngit “polyme” dung dé chi hop chit héa hoc hodc hdn hop céc hop chat
gdm bude lap lai cac don vi cu tric dugc tao ra théng qua quy trinh polyme héa. Céc
polyme thich hop hitu ich trong séng ché duoc mé ta trong toan bd ban mo ta.

Thuét ngit “mang nén polyme” nhu dugc sir dung & ddy ding dé chi két cau bao
gdm mat hodc nhiu polyme, trong d6 chét c6 hoat tinh dwoc phan tin hodc chira trong
mang nén ndy.

Thuét ngit “hé phan tan rén” ding d& chi sy phin tan ctia mét hodc nhidu chat ¢6
hoat tinh trong mang nén polyme & trang thai rin duoc didu ché bang cac phuong phép
khac nhau, bao gdm phwong phap siy phun, néng chay (nung chiy) dung mdi, hodc
dﬁng mdi - ndng chay. a |

Thuét ngit “hé phan tan rin v dinh hinh” nhu dugc sir dung & ddy, ding dé chi
hé phén tan rén n dinh c6 chita chit c6 hoat tinh v6 dinh hinh va polyme. “Chét c6
hoat tinh v6 dinh hinh,” dugc hidu 1a hé phéan tan rén v6 dinh hinh chira chét c6 hoat
tinh & trang thai rén v& co ban c6 dang v dinh hinh. Theo mt s6 khia canh, nhu dugc
thé hién bing XRPD trong FIG. 1, hé phan tan rin & trang thai v6 dinh hinh, va nhiét
d6 chuyén héa thiy tinh ctia hé phén tan ran 1a khoang 140°C (xem FIG. 2).

Thuét ngt “dugc dung” dung d8 chi vat liéu khdng ¢ cac dac tinh khién nguoi
hanh nghé y té than trong mot cach hop 1y dé tranh sir dung vat lidu ndy cho bénh nhan,
¢6 can nhic dén bénh hoic tinh trang bénh 1y cin diéu trji va dudng ding tuong ting.
Vi dy, néi chung céc vét li¢u nay can duoc vo trung, vi du, d6i véi dang thubc tiém.

Thuét ngit “polyme dugc dung” ding dé chi polyme khong cb che dac tinh khién
nguoi hanh nghé y té than trong mot cach hop ly dé tranh st dung vat liéu nay cho
bénh nhén, c6 can nhic dén bénh hoic tinh trang bénh 1y cin diéu tri va dudng dung
twong Ung.

Thuét ngit “chit mang” ding d& chi chit gdy truot, chit pha lodng, chét phu tro,
t4 duoc, hodc chét din thudc v.v.. véi hop chét duoc st dung, ma khong gidi han. Céc
vi du v& cac chét mang dugc md ta & ddy va ca trong 4n phdm “Remington's

Pharmaceutical Sciences” cua E.W. Martin.
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Thuét ngit “chét pha loding” ding d& chi hop chit héa hoc dugc sir dung d& pha
loéing hop chit dang n6i dén trude khi phan phdi. Chit pha lodng ciing c6 thé phit hop
d& 1am 6n dinh hop chit. Vi du khong gidi han vé cac chét pha lodng bao gdm tinh bét,
saéarit, disacarit, sucroza, lactoza, polysacarit, xenluloza, xenluloza ete,
hydroxypropyl xenluloza, ruou dudng, xylitol, sorbitol, maltitol, xenluloza vi tinh thé,
canxi hodc natri cacbonat, lactoza, lactoza monohydrat, dicanxi phosphat, xenluloza,
dudng nén duge, canxi phosphat dehydrat dibazo, manitol, xenluloza vi tinh thé, va
canxi phosphat tribazo.

Thust ngit “chét két dinh” duoc st dung & ddy ding dé chi mang dugc dung bt
ky c6 thé duogc sir dung dé lién két cac thanh phan c6 hoat tinh va thanh phan tro véi
nhau trong chit mang cing dé gitr cac phan cb két va roi rac. Vi du khéng gi6i han vé
céc chét két dinh bao gdm hydroxypropylxenluloza, hydroxypropylmetylxenluloza,
povidon, copovidon, va etyl xenluloza.

Thuét ngit “chét gdy ra” ding dé chi chit ma nhd vao viéc bd sung ché phim rén,
s& tao diéu kién thuén loi cho su phé v& hodc phan hily cta n6 sau khi str dung va cho
phép giai phéng hoat chét hidu qua nhét c6 thé d& 1am cho né c6 thé hoa tan nhanh
chéng. Vi du khong giéi han vé cac chit gdy rd gdm tinh bot ngd, tinh bot natri glycolat,
natri croscarmeloza, crospovidon, xenluloza vi tinh thé, tinh bot ngb dugc cai bién,
tinh bot natri carboxymetyl, povidon, tinh bdt dugc gelatin hoa so bg, va axit alginic.

Thuat ngit “chit 1am tron” ding dé chi ta dugc duoc bb sung vao hdn hop pha
tron bot dé ngén chidn khéi bot réan chic khong bi dinh vao thiét bi trong quy trinh tao
vién nén hoic bao nang. N6 hd trg viée déy vién nén ra khoi khudn rdp, va co thé cai
thién dong chay ctia bot. Vi du khong gi6i han vé cac chét 1am tron bao gdm magie
stearat, axit stearic, silic oxit, chit béo, canxi stearat, polyetylen glycol, natri stearyl
fumarat, hodc bét talc; va chit hoa tan nhu axit béo bao gc‘Sm axit lauric, axit oleic, va
axit béo Cg/Cio.

Thuat ngit “chit bao mang” ding dé chi mang méng, déng déu trén bé mit clia
co chét (vi dy, vién nén). Chét bao mang dac biét hitu ich dé bao vé hoat chét khoi qua
trinh thoai héa quang phan. Vi du khéng giéi han vé céc chit bao mang bao gdm chét
bao mang dya trén ruou polyvinyl, hydroxyetylxenluloza,
hydroxypropylmetylxenluloza, natri carboxymetylxenluloza, polyetylen glycol 4000

va xenluloza axetat phtalat.
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Thuat ngit “chit gy truot” nhu dwoc st dung & ddy ding dé chi cac chit dugce
st dung trong céc dang bao ché vién nén va vién nang d8 cai thién dic tinh chay trong
khi nén vién nén va dé tao ra tac dung chdng déng banh. Vi du khong giéi han vé chc
chét gdy trugt bao gém silic dioxit dang keo, bét talc, silic oxit khoi, tinh bdt, dn xuét
cua tinh bdt, va bentonit.

Thuét ngit “luong hitu hidu” ding dé chi luong da dé diéu trj hiéu qua, nhu dugc
dinh nghia du6i ddy, khi dugc sit dung cho dong vat c6 v can diéu tri. Luong hitu
hiéu cho tac dung diéu tri s& thay d6i phu thudc vao bénh nhén dugc diéu tri, can ning
v d06 tudi ctia bénh nhan, tinh nghiém trong cta tinh trang bénh ly, cach thuc st dung
va céc yéu td twong tw, ma ¢6 thé duoc xéc dinh d& dang bai ngudi c6 hidu biét trung
binh vé linh vuc lién quan.

Thudt ngi “diéu tri” hodc “dang didu tri,” trong pham vi nd lién quan dén bénh
hodc tinh trang bénh Iy bao gdm viéc ngin ngira bénh hodc tinh trang bénh 1y xut
hién, e ché bénh hodc tinh trang bénh ly nay, loai bd bénh hodc tinh trang bénh ly
nay, va/hodc lam gidm bdt mot hoac nhiéu triéu trirng ctia bénh hodc tinh trang bénh
ly.

Thuat ngit “dép Ung virut bén vimg” ding d& chi su khong c6 ARN c6 thé phat
hién dugc (hodc trong d6 ARN & dudi gigi han phat hién) cua virut (tirc 1a HCV) trong
m3u vat phim ctia bénh nhan (tre 12 m&u mau) trong mot khoang thdi gian cy thé sau
khi ngimg st dung phwong phép diéu tri. Vi dy, SVR & thoi diém 4 tudn cho thdy rang
ARN khdng dugc phat hién hodc ¢ dudi gidi han phat hién & bénh nhén vao 4 tun sau
khi ngimg diéu tri HCV. |

Thuét ngit “% trong luong” nhu dugc sit dung & ddy dung dé chi trong lugng clia
thanh phén dua trén téng trong luong ctia ché phdm chira thanh phin nay. Vi dy, néu
thanh phén A c6 trong ché phdm véi lugng 13 50% trong lugng trong 100 mg ché pham,
thi thanh phén A c6 trong ché phim vdi lugng 13 50 mg.

2. Dugc phim

Dugc phidm bao gdm su két hop luong hitu hidu cta ledipasvir, trong d6
ledipasvir v& co ban ¢6 dang v6 dinh hinh, va lugng hitu hiéu cuia sofosbuvir, trong dé
sofosbuvir vé co ban c6 dang tinh thé.

Ché phdm két hop nhu vay, cac vi du thir nghiém d chimng minh, thé hién cac

dac tinh bit ngd. Cé sofosbuvir va ledipasvir trude ddy déu da dugc chimg minh déng
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vai trd 1am chit chdng HCV hiéu qua. Tuy nhién, ledipasvir khi dwgc st dung mot
minh trong dang bao ché thong thudng, thé hién anh hudng tiéu cuc d6i véi thuc phim
dwoc ching minh bing viéc giam khoang 2 14n phoi nhiém khi ding cling véi mét bita
an giau chét béo so véi lidu lugng & trang thai nhin dn (vi du, xem bang 10 va 11, vi
du 3). Khi ledipasvir dugc st dung trong dang bao ché phén tan rin va két hop véi
sofosbuvir, khéng c6 4nh hudng tiéu cuc nao xay ra trén thuc phdm (bang 12, vi du 3).

Trong ché phdm két hop, ledipasvir ¢6 mit & dang vé co ban 14 vo dinh hinh. So
v6i cac chét két tinh, chit vo dinh hinh dugc cho 14 khong 6n dinh va c6 profin d§ tan
va d0 phoi nhi®m phi tuyén tinh. Tuy nhién, dit liéu dwoc thé hién & ddy cho thdy ring
ledipasvir trong ché phim két hop 12 én dinh trong cac diéu kién khéc nhau, ca ngin
han va dai han, va van giit dugc profin do tan va d6 phoi nhiém cao va nhit quan (vi
du 6).

Ngoai ra, theo sy hidu biét thong thudng, khong nén bao ché ddng thoi mot chit
v dinh hinh v6i mot chat két tinh, do céc tinh thé nay c6 thé dong vai trd 1am céc hat
d8 tao ra su két tinh ctia chét v6 dinh hinh, din dén sw khong 4n dinh ctia chit v6 dinh
hinh. Tuy nhién, dit liéu hién tai cho thy, cho du dugc tao hat ddng thdi hoic phdi
tron ddng thoi véi sofosbuvir trong ciing mot 16p hodc dugc tich hop thanh céc 16p
riéng biét, ledipasvir vAn 4n dinh va khong tao thanh céc tinh thé trong ché pham (vi
du 6).

Céc tac gia sang ché cling phat hién ra réng, trong cac dang bao ché vién nén ctia
ché phim két hop trong d6 sofosbuvir va ledipasvir dugc tao hat ddng thai hogic duge
phéi tron dong thoi, thi khong xay ra tuong tac thubc-thude (vi du 7).

A. Ledipasvir

Ledipasvir trudc dady dd dugc mé ta (vi du, xem cong bd don qubc té sb
WO 2010/132601) va c6 thé duge didu ché bang cac phuong phép duge mo ta & day.
Theo mét phuong 4n, dugc phim chira ledipasvir dugc bao ché dudi dang hé phan tan
rén dugc phan tan trong mang nén polyme dugc tao ra bing polyme duge dung.
Nguyén liéu ctia hé phan tan rin ¢6 thé 14 cic dang khic nhau ctia ledipasvir bao gdm
dang tinh thé, dang v6 dinh hinh, mudi ctia ching, solvat ctia né va bazo tu do. Vi dy,
dang axeton solvat, mudi D-tartrat, bazo tu do tinh thé khan, bazo ty do v6 dinh hinh,
solvat hodc desolvat ctia ledipasvir ¢ thé dugc st dung. Dang solvat ctia ledipasvir

gom, vi dy, cic solvat dugc md ta trong cong bd don xin cap patent My so
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2013/0324740 (dugc dua vao day bﬁng cach vién dan) nhu, vi du, monoaxeton solvat,
diaxeton solvat, etyl axeton solvat, isopropyl axetat solvat, metyl axetat solvat, etyl
format solvat, axetonitril solvat, tetrahydrofuran solvat, metyl etyl keton solvat,
tetrahydrofuran solvat, metyl etyl keton solvat, va metyl tert-butyl ete solvat. Nguyén
lidu cu thé duge coi 1a hitu ich 13 monoaxeton solvat, diaxeton solvat, bazo tw do tinh
thé khan, mudi D-tartrat, bazo tu do tinh thé khan, va bazo tu do. v6 dinh hinh. Cac
dang nay duoc mé ta trong cdng bd don xin cip patent M§ s§ 2013/0324496.

Sau khi phan tan bing polyme, hé phan tan rin & dang v6 dinh hinh. C4c hinh vé&
tir FIG.1 dén FIG.4 mé ta hé phan tan rin v6 dinh hinh chira ledipasvir. Nhu dugc thé
hién bdi XRPD trong FIG.1, hé phan tan ran & trang thai vo dinh hinh, va nhiét d6
chuyén héa thiy tinh cta hé phén tan rin la khoang 140°C.

Céc k¥ thuét khac nhau da duge biét trong linh vuc k§ thudt nay dé diéu ché hé
phan tan rin gdm, nhung khong gii han & k§ thuét ép din néng chay, sy phun, dong
kho nhanh, va lam bay hoi dung dich.

K¥ thuat ép dun ndng chay 13 quy trinh rét hop chat vao vat mang déo nhiét. Hon
hop tao thanh duogc xir Iy & nhiét d6 va 4p suét ting cao ma phén tin hop chét trong
mang nén & muc phén tr dé tao ra dung dich rdn. Vat liéu da duoc ép dun co thé con
duge xir Iy thanh cac dang lidu ding khac nhau, bao gdm vién nang, vién nén va hé
théng ding qua niém mac.

P6i véi phuwong phap 1am bay hoi dung dich, hé phén tan rén c6 thé dugc didu
ché bang cach hoa tan hop chét trong dung mai 1éng thich hop va tiép d6 dua dung
dich tryc tiép vao vat liéu néng chay ctia polyme, tiép d6 dung dich nay dugc lam bay
hoi cho dén khi con lai mang trong, khong c6 dung méi. Mang nay duoc tiép tuc sdy
kho dén trong lugng khong ddi.

Dbi v6i k§ thuat dong kho nhanh, hop chét va chit mang ¢ thé duoc hoa tan
d6ng thoi trong dung méi chung, duoc 1am lanh va thing hoa dé thu dwgc hé phan tan
phén tir dugc dong kho nhanh.

Pbi voi hé phén tan ran duoc séy phun, hé phan tan rn c6 thé dugce tao ra bing
cach a) tron hop chit va polyme trong dung mdi @& tao ra dung dich cép; va b) sdy
phun dung dich cép nay dé tao ra hé phén tan rén.

Hé phan tan rin dugc sy phun cta ledipasvir tao ra hiéu suét in vivo va in vitro

va kha ndng san xuat/md rong quy md dugce cai thién so véi cac hudng tiep cén khac,
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nhu ché phém tao hat udt va khd. Ledipasvir ¢ thé duoc tao ra dudi dang bazo tu do,
mudi D-tartrat, axeton solvat tinh thé, hodc solvat khac nhu dugc md ta & day.

Viéc lya chon polyme ding cho hé phén tin rén dua trén d¢ én dinh va céc ddc
tinh vat 1y cta ledipasvir trong dung dich. C4 hai hé phén tén rin hypromeloza va
copovidon déu thé hién d6 6n dinh va céc tinh chat vét ly thich hgp. Do d6, theo mot
phuong an, polyme dugc st dung trong hé phan tan ran dugc chon tir hypromeloza va
copovidon. Ngoai ra, ché phdm phén tan dwa trén copovidon ¢6 tinh sinh kha dung cao
hon ché phadm dua trén hypromeloza twong duong (F = 30% va 22%, mot cach tuong
ting) khi duoc didu ché & ty 18 API:polyme bing 2:1. Tinh sinh kha dung ctia ché pham
dua trén copovidon con duoc ting cudng bing cich ting phin cét polyme dén ty 18
1:1, 1am cho tinh sinh kha dung ctia ché duoc didu tri trude bang famotidin 12 35%.

Theo mét phuong 4n, polyme duoc st dung trong hé phén tin rin bao gbm
ledipasvir 1a wa nude. Vi du khong gidi han vé polyme wa nudc gbm polysacarit,
polypeptit, cic din xuét cla xenluloza nhu metyl “xenluloza, natri
carboxymetylxenluloza, hydroxyetylxenluloza, etylxenluloza, hydroxypropyl
metylxenluloza axetat-sucxinat, hydroxypr.opyl metylxenluloza phtalat, xenluloza
axetat phtalat, hydroxypropylxenluloza, povidon, copovidon, hypromeloza pyroxyhn
polyetylen oxit, rugu polyvinyl, va copolyme clia axit metacryhc | ' '

Theo mot phuong é4n khac, polyme 14 dang khong i ion. Polyme khong ion thé hién
céc loi ich trong céc thir nghiém sang loc theo d6 tan. Vi du khong gidi han vé polyme
khong ion bao gdbm hypromeloza, copovidon, povidon, metyl xenluloza, ‘hydroxyetyl
xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, etylxenluloza, pyroxy'lin, polyetylen oxit, rugu
polyvinyl, polyetylen glycol, va polyvinyl caprolactam-polyvinyl axetat-polyetylen
glycol.

Theo mdt phuong an khac, polyme 1a dang ion. Céac vi du v& polyme ion gdm
hydroxypropyl metylxenluloza axetat-sucxinat, hydroxypropyl metylxenluloza
phtalat, xenluloza axetat phtalat, va copolyme ctia axit metacrylic.

Theo mdt phuong an khac, polyme dugc chon tir nhém bao gbém hypromeloza,
copovidon, va povidon. Ca hai hé phén tan ran hypromeloza va copovidon déu thé hién
d6 6n dinh va cac tinh chét vét ly thich hop. H¢ phén tan dya trén copovidon lam tang
tinh sinh kha dung hon so v6i dang bao ché dua trén hyprbmeloza tuong duong
(F=30% v 22%, mdt céch twong tng) khi dugc sy phun & ty 1¢ ledipasvir:polyme 1a

-11-



27329

2:1 (dit liéu khéng duoc hién thi). Do d6, theo mét phuong 4n cu thé, polyme 14
copovidon. ' o

Theo mdt phuong 4n nhét dinh, ty 18 trong lwong giita ledipasvir va polyme nim
trong khoang tir 5:1 dén 1:5. Theo cac phuong 4n khac, ty 18 trong luong giita
ledipasvir va polyme nim trong khoang tir 5:1 dén 1:4, hogc ndm trong khoang tir 5:1
dén 1:3, hodc tir 5:1 dén 1:2, hojic nim trong khoang tir 2:1 dén 1:2, hodc nidm trong
khoang tir 2:1 dén 1:1. Theo mot phuwong 4n cu thé, ty 18 trong luong gitta ledipasvir
va polyme 14 khoang 1:1. Theo mot phuong 4n khic, ty 18 trong luong gitta iedipaisVir
va polyme la khoang 2:1. Theo cac phuong 4n khéc, ty 1€ trong luqﬂg gitra lédipasvir
va polyme 13 khoang 5:1, 1:4, 1:3, hodc 1:2. Trong mét sb truong hop, viéc 1am ting
phin cit chita polyme dén ty 18 1:1 c6 thé, 1am cho tinh sinh kha dyung ting cao. Vi du,
ty 1€ 1:1 gitta ledipasvir:copovidon lam cho tinh sinh kha dung tang cao (F = 35%) &
cho6 dugc didu tri trude bang famotidin.

Hé phan tan rén bao gdm ledipasvir ¢6 thé c6 trong duge phdm véi lugng hitu
hiéu cho tac dung diéu tri. Theo mot s6 phwong 4n, dugc phidm bao gdm hé phan tan
rén cta ledipasvir v&i lwong ndm trong khoang tir 1% dén 50% trong lugng. Theo céc
phuong 4n khac, dugc phdm bao gbm hé phan tan rin ctia ledipasvir véi lugng nam
trong khoang tir 5% dén 40% trong luong, hodc tir 5% dén 35% trong lugng, hodc tir
5% dén 30% trong lugng, hodc tir 10% dén 30% trong luong, hodc tir 10% dén 25%
trong lugng, hoac tir 15% dén 20% trong lugng. Theo cac phuong an khac, dugc phém
bao gdm hé phén tan rén ctia ledipasvir v&i lugng khoang 1% trong lugng, khodng 5%
trong luong, khoang 10% trong lugng, khoang 20% trong lugng, khoang 25% trong
lugng, khoang 30% trong luong, khoang 35% trong luong, hodc khoang 40% trong
lugng. Theo mdt phuong an cu thé, dugc phdm bao gdm hé phan tin ran cia ledipasvir
v6i luong khoang 18% trong lugng.

Ledipasvir ¢6 thé c6 trong dugc pham véi lugng hitu hiéu cho téc dung diéu tri.
Theo mdt s& phuong an, duge pham chira ledipasvir véi lugng nim trong khoang tir
1% dén 50% trong luong. Theo cac phuong 4n khéc, ché phim chira ledipasvir véi
lwong ndm trong khoang tir 1% dén 40% trong luong, hodc tir 1% dén 30% trong
lugng, hodc tir 1% dén 20% trong luwong, hoic tir 5% dén 15% trong luong, hoic tir
7% dén 12% trong luong. Theo cac phuong 4n khéc, dwgc phim chira ledipasvir véi

luong khoang 1% trong lugng, khoang 3% trong lugng, khoang 5% trong luong,
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khoang 7% trong lugng, khoang 11% trong luong, khoang 13% trong lugng, khoang
15% trong luong, khoang 17% trong lugng, khoang 20% trong iuwgng, khoang 23%
trong luong, khoang 25% trong lugng, hodc khoang 28% trong lugng, hodc khoing
30% trong lugng. Theo mot phwong an cu thé, duge phim chira ledipasvir véi lugng
khoang 9% trong lugng.

Nhu duge Iuu ¥ & trén, sau khi ledipasvir dugc tron v6i polyme, hén hop tiép d6
c6 thd duge hoa tan trong dung mdi. Ngudi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vuc lién
quan s€ lya chon mot loai dung moéi thich hgp dua trén céc déc tinh clia thudc va/hodc
polyme nhu d9 tan, nhi¢t do chuyén héa thuy tinh, d6 nhét, va trong luong phén tir.
Céc dung méi chdp nhan duoc gdm nhung khéng gidi han & nudc, axeton, metyl axetat,
etyl axetat, dung mdi duge clo hoa, etanol, diclometan va metanol. Theo mot phuong
an, dung moi dugce chon tir nhém bao gém etanol, diclometan, va metanol. Theo mét
phuong an khac, dung mdi la etanol hodc metanol. Theo mét phuong an cu thé, dung
mdi 13 etanol. ’

Sau khi hoa tan hén hqb ciia hop chét va polyme véi dung méi, hdn hop hay‘ fiép
d6 ¢6 thé dugc sdy phun. Quy trinh siy phun 1a mét quy trinh phd bién trong d6 nguyén
liéu 16ng dwoc phan tan thanh cic giot nhd vao budng séy' clng v6i dong khi xir 1}'1
duoc gia nhiét d& hd tro viée loai bd dung moi va dé tao ra san pham bot. Cac thong
s6 siy phun thich hop da duoc biét tfong linh vyuc k¥ thuit, va ndm trong hiéu biét ctia
ngudi ¢6 hiu biét trung binh v& linh vuc lién quan dé lya chon cc thong s6 thich hé‘p
cho quy trinh sdy phun. Néng d6 nhién ligu dich thuong nim trong khoang tir 10 dén
50% vo&i muc dich 1a khoang 20% va d6 nhét ndm trong khoang tir 15 dén 300 cP.
Nhiét d§ ddu vao cta thiét b sdy phun thuong nim trong khoang tir 50 dén 190°C,
trong khi nhi¢t do d4u ra ndm trong khoéang tir 30 dén 90°C. Hai voi phun khi dong va
voi phun 4p suét thiy luc c6 thé duoc st dung dé sdy phun ledipasvir. Lugng khi trong
hai voi phun khi dong c6 thé ndm trong khoang tir 1 d&én 10 kg/gid, lugng khi trong
voi phun 4p sudt thily luc c¢6 thé ndm trong khoang tir 15 dén 300 kg/gid, va lugng khi
trong budng sdy c6 thé nim trong khoang tir 25 dén 2500 kg/gid. Vit lidu duge sy
phun thudng c6 c& hat (Deo) dudi 80 um. Trong mét sb trudng hop, cb thé thuc hién
thém budc nghién, ndu muén dé giam thém c& hat. Céc phin mé ta khic vé& phuong

phép siy phun va céc k¥ thuat khac dé tao ra ché phim phén tin v6 dinh hinh duoc dé
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xuéit trong patent M§ s6 6,763,607 va cong bd don xin cip patent My s6 2006-0‘1 89633,
toan b cac tai li€u néyvdu‘qc dua vao day béng_ cach vién dan.

Séy phun ra khoi etanol tao ra hi¢u suét cao (88, 90, 92, 95, 97, 98, 99%) trong
mot khoang rong ciia nhiét d6 sdy phun diu ra (tir 30 &én 90°C) ma khang 6 su tich
tu vat liéu trén budng sdy phun, va hiéu suit thu dugc tir quy trinh siy phun ra khoi
DCM 1a 60%, 78% va 44%. Ngoai ra, ledipasvir dugc ching minh c6 d6 4n dinh hoa
hoc tt trong dung dich c4p etanolic.

B. Sofosbuvir

Sofosbuvir trude d6 duoc md ta trong patent M s6 7,964,580 va cong bb don
xin cAp patent M§ s6: 2010/0016251,2010/0298257,2011/0251152 va 2012/0107278.
Sofosbuvir duge tao ra vé co ban ¢ dang tinh thé trong cac dugc phidm dugc mo ta &
day. Cac vi du vé viéc didu ché cac dang tinh thé cua sofosbuvir duge boc 16 trong
cdng bb don xin cip patent M§ s6: 2010/0298257 va 2011/0251152, c hai tai lidu nay
dugc dua vao day béng cach vién dan. Dang tinh thé, céac dang tir 1 dén 6, cua
sofosbuvir dugc mé ta trong céng bd don xin cdp patent My sé: 2010/0298257 va
2011/0251152, ca hai tai liéu nay dugc dua vao day bﬁng cach vién dan. Cac dang tir
1 dén 6 cia sofosbuvir ¢6 tri sb gbc 20 ctia mau nhiéu xa bdt tia X dic trung sau dy
dugc do theo cac phuong phap XRPD duge boc 10 & day:

(1) gdc phan xa 26 (° £+ 0,20) 1a khoang: 7,5, 9,6 va 18,3 (Dang 1);
(2) gbéc phan xa 260 (° £ 0,20) la khoang: 5,0, 7,3 va 18,1 (Dang 1);
(3) gbéc phan xa 26 (° £ 0,20) 1a khoang: 6,9, 24,7 va 25,1 (Dang 2);
(4) géc phan xa 20 (° £ 0,20) 1a khoang: 19,7, 20,6 va 24,6 (Dang 3);
(5) gbéc phan xa 20 (° + 0,260) 1a khoang: 5,0, 6,8 va 24,9 (Dang 4);
(6) goc phan xa 26 (° + 0,20) 1a khoang: 5,2, 6,6 va 19,1 (Dang 5); va
(7) goc phan xa 26 (° £ 0,20) 1a khoang: 6,1, 20,1 va 20,8 (Dang 6).

Dang 6, nhu duogc béc 10 trong céc cong bd don xin cép patent néu trén, c6 thé
duoc dé cap dén la dang 2, vi dy, bdi Cuc quan ly Thuc phém va Dugc phém Hoa Ky
(Food and Drug Administration). Dang 1 va dang 6 dugc déc trung béng cac tri sb 20
ctia miu XRPD dic trung sau ddy duge do bang cic phuong phéap duge bdc 16 trong
cong bd don xin cip patent M§ sb: 2010/0298257 va 2011/0251152:

(1) goc phan xa 20 (°) 1a khoang: 5,0 va 7,3 (Dang 1); va
(2) goc phan xa 26 (°) 1a khoang: 6,1 va 12,7 (Dang 6).
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Theo mot phuong én, sofosbuvir dang tinh thé ¢6 goc phan xa 20 cua XRPD (°
+ 0,20) 1a khoang:

(1)7,5,9,6 va 18,3; (Dang 1A)
(2) 5,0, 7,3 va 18,1; (Dang 1B)
(3) 6,9, 24,7 va 25,1; (Dang 2)

(4) 19,7, 20,6 va 24,6; (Dang 3)
(5) 5,0, 6,8 va 24,9; (Dang 4)

(6) 5,2, 6,6 va 19,1; (Dang 5) hoac
(7) 6,1, 20,1 va 20,8; (Dang 6).

Theo mdt phuong an da biét, sofosbuvir dang tinh thé ¢6 goc phan xa 26 cua

XRPD (° £ 0,20) 1a khoang:

(1)5,2,7,5,9,6,16,7, 18,3 va 22,2 (Dang 1);

(2)5,0,7,3,9,4 va 18,1 (Dang 1);

(3)4,9,6,9, 9,8, 19,8, 20,6, 24,7, 25,1 va 26,1 (Dang 2);

(4) 6,9, 9,8, 19,7, 20,6 va 24,6 (Dang 3);

(5) 5,0, 6,8, 19,9, 20,6, 20,9 va 24,9 (Dang 4);

(6) 5,2, 6,6,7,1,15,7, 19,1 va 25,0 (Dang 5); hoac

(7 6,1,8,2,10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8, 21,8 va
23,3 (Dang 6).

Theo mdt phuong an khéc, sofosbuvir dang tinh thé c6 goc phan xa 26 ciia XRPD
(° +0,20) la khoang: 6,1, 8,2, 10,4, 12,7, 17,2, 17,7, 18,0, 18,8, 19,4, 19,8, 20,1, 20,8,
21,8 va 23,3. Theo mdt phuong an khéc, sofosbuvir dang tinh thé c6 géc phan xa 260
ctia XRPD (° £ 0,20) 14 khoang: 6,1 va 12,7.

Sofosbuvir ¢6 thé ¢6 trong duge phidm véi lugng hiru hidu cho tac dung diéu tri.
Theo m6t s6 phuong 4n, duoc phim chira sofosbuvir véi lwong nim trong khoang tir
10% dén 70% trong lugng. Theo cic phwong an khéc, ché phim chira sofosbuvir véi
luong nam trong khoang tir 15% dén 65% trong lugng, hoac tir 20% dén 60% trong
lugng, hodc tir 25% dén 55% trong luong, hodc tir 30% dén 50% trong lwong, hoic tir
35% dén 45% trong lugng. Theo cic phuong an khac, duge pham chira khoang 10%
trong lugng, khoang 15% trong luong, khoang 20% trong lugng, khoang 25% trong
lugng, khoang 30% trong luong, khoang 35% trong lugng, khoang 45% trong lugng,
khoang 50% trong lugng, khoang 55% trong lugng, khoang 60% trong luong, khoang
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65% trong lugng, hodc khoang 70% trong lugng, hodac khoang 75% trong luong. Theo
mot phuong an cu thé, duoc phém chira sofosbuvir voi lugng khoang 40% trong luong.
C. Ta duoc

Duoc phim duoc dé xudt phit hop véi sang ché thuong duoge st dung qua dudng
miéng. Do d6, sang ché d& xuit duoc phim bao gdm hé phén tan rin cta ledipasvir
nhu dugec md ta & ddy va mot hodc nhidu ta dugc hodc chit mang duge dung gém
nhung khéng gidi han &, chit pha lodng va chét don rin tro, chét pha lofing, gdm dung
dich v6 tring trong nuéc va cac dung mdi hiru co khac nhau, chit 1am ting sy xuyén
thim, chét hoa tan, cht gy rd, chit 1am tron, chét két dinh, chét gy truot, chat phu
trg, va hdn hop ctia chiing. Ché phdm nhu vay dugc didu ché theo cach da biét trong
linh vuc y hoc (vi dy, xem Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing
Co., Philadelphia, PA 17th Ed. (1985); va Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc.
3rd Ed. (G.S. Banker & C.T. Rhodes, Eds.).

Duoc phém c6 thé dugc st dung theo liéu don hoac da lidu béng cach sir dung
qua duong miéng. Co thé sir dung duogc phém duéi dang vién nang, vién nén, hodc
dang tuong tur. Theo mdt phuwong an, ledipasvir & dang vién nén. Theo mét phuong én
khac, vién nén 14 vién nén dwgc nén. Trong khi san xudt dugc phim ma bao gdm chét
ran duge mo ta & day, hoat chét thuong duoc pha lodng b?mg ta dugc va/hodc dugc
chﬁa dung trong mdt vat mang ma vat mang nay co thé ¢6 dang vi€n nang, vién nén,
goi, giéy hodc vat chira khac. Khi ta duge thich hop lam chét pha lodng, né c6 thé ¢6
dang vat lidu ran, nira rdn hodc 1ong (nhu dé cép & trén), dong vai trd 1am chit din
thubc, chat mang hodc méi trudng cho hoat chit. |

Dugc phim c6 thé duge bao ché dé giai phong nhanh hodic giai phong kéo dai.
“Ché phdm giai phong kéo dai” 1a ché phdm duoc chi dinh dé giai phong cham chét tri
liéu trong co thé trong thdi gian kéo dai, trong khi “ché phdm giai phong nhanh” 13 ché
phdm dugc chi dinh dé giai phéng nhanh chat tri liéu trong co thé trong mét khoang
thoi gian ngén. Trong mot sé truong hop, ché phdm gidi phéng nhanh ¢6 thé duoce bao
phu sao cho chét tri liéu chi dugc giai phong ngay dat dugc muc ti€u mong mubn tfong
co thé (vi dy, da day). Theo mdt phwong 4n cu thé, duoc phdm duge bao ché dé giai
phong ngay lap tic. |

Dugc phdm con c¢6 thé chira cac tA duoc nhu chét pha lodng, chit két dinh, chat

don, chét gay truot, chit giy 14, chét lam tron, chét hoa tan, va hdn hop cta ching.
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Mot sb vi du vé cac ta duoc thich hop duge m ta & ddy. Khi dugc phédm duge bao ché
thanh vién nén, vién nén co thé khong dugc bao hodc ¢ thé dugc bao béﬁg cac k¥
thuét da biét bao gém k¥ thudt vi bao dé 1am cham sy phén ra va sy hép phu_ trong 6ng
da day rudt va nho do tao ra tac dung kéo dai trong thoi gian dai hon. Vi dy, ¢6 thé sir
dung vt liéu tri hodn thdi gian nhu glyxeryl monostearat hodc glyxeryl disteafat mot
minh hodc véi sép ong. _

Theo mdt phuong an, duge phém chtra chét pha lodng dugc chon tir nhoém bao
gbm dicanxi phosphat, xenluloza, dudng nén dugc, canxi phosphat dehydrat dibazo,
lactoza, lactoza monohydrat, manitol, xenluloza vi tinh thé, tinh Bc}_t, canxi phosphat
tribazo, va hon hop ctia ching.

Theo cac phuong an khéc, dugc phim chira lactoza monohydrat véi lugng nim
trong khoang ttr 1 dén 50% trong lwong, hoic tir 1 dén 45% trong luong, hodc tir 5 dén
40% trong lugng, hodc tir 5 dén 35% trong lugng, hodc tir 5 dén 25% trong luong,
hodc tir 10 dén 20% trong luong. Theo céc phuwong 4n cu thé, lactoza monohydrat c6
trong dugc phim véi lugng khoang 5% trong luong, bang khoang 10% trong luong,
bing khoang 15% trong luong, bang khoang 20% trong lugng, bang khoang 25% trong
luong, biang khoang 30% trong lugng, biang khoang 35% trong lugng, bang khoang
40% trong luong, b%mg khoang 45% trong luong, hoac bé‘mg khoang 50% trong lugng.
Theo cac phuong 4n cu thé khéc, lactoza monohydrat c¢é trong dugc phim véi lugng
khoang 16,5% trong luong.

Theo cac phuong 4n khac, duge phdm chira xenluloza vi tinh thé v6i lugng nim
trong khoang tir 1 dén 40% trong luong, hodc tir 1 dén 35% trong lugng, hodc tir 1%
dén 25% trong luong, hodc tir 5 dén 25% trong lwong, hodc tir 10 dén 25% trong luong,
hodc tir 15 dén 20% trong lugng. Theo céc phuong 4n cu thé, xenluloza vi tinh thé c6
mat trong dugc phém v6i lugng khoang 5%, hodc khoang 10%, hodc khoang 15%,
hoic khoang 20%, hodc khoang 25%, hoac khoang 30%, hodc khoang 35%, hodc
khoang 40% trong luong. Theo cic phuong 4n cu thé khac, xenluloza vi tinh thé c6
mit v&i lugng khoang 18% trong luong.

Theo cac phuong an khac, dugc phdm chira chét gy rd duoc chon tlir nhém bao
gbm natri croscarmeloza, crospovidon, xenluloza vi tinh thé, tinh bot ngd duge cai
bién, povidon, tinh bdt dugc gelatin hda so b, tinh bot natri glycolat, va hdn hop clia

chung.
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Theo céc phuong 4n nhit dinh, duge phdm chira natri croscarmeloza véi lugng
ndm trong khoang tir 1 dén 20% trong luong, hodc tur 1 dén 15% trong luong, hoic tir
1 dén 10% trong lugng, hodc tir 1 dén 8% trong lugng, hoac tir 2 dén 8% trong luong.
Theo cc phurong 4n cu thé, natri croscarmeloza c6 trong dugc phdm véi lugng khoang
1%, hodc khoang 3%, hodc khoang 6%, hodc khoang 8%, hodc khoang 10%, hodc
khoang 13%, hoic khoang 15% trong lugng. Theo céc phuong an cu thé khéc, natri
croscarmeloza c6 trong dugc phim véi lwong khoang 5% trong luong.

Theo cac phuong 4n khac, dugc phdm chira cht gy trugt dugc chon tir nhém
bao gém silic dioxit dang keo, bot talc, tinh bot, ddn xudt cta tinh bdt, va hdn hop cta
ching.

Theo cac phuong 4n khac, duoc phim chira silic dioxit dang keo v6i lugng nim
trong khoang tir 0,1 dén 5% trong luong, hodc tur 0,1 dén 4,5% trong lugng, hodc ti
0,1 dn 4% trong lugng, hodc tir 0,5 dén 5,0% trong lugng, hodc tir 0,5 dén 3% trong
lugng, hodc tir 0,5 dén 2% trong lugng, hodc tir 0,5 dén 1,5% trong luong. Theo céc
phuong 4n cu thé, silic dioxit dang keo ¢6 trong dugc phim véi Iugng khoang 0,1%
trong lugng, 0,5% trong lugng, 0,75% trong luong, 1,25% trong luong, 1,5% trong
lugng, hodc 2% trong lugng. Theo cac phuong én cu thé khac, silic dioxit dang keo ¢c6
trong dugc phdm véi lugng khoang 1% trong lugng.

Theo cac phuong an khac, dugce phém chira chat 1am tron duge chon tir nhém
bao gdm canxi stearat, magie stearat, polyétylen glycol, natri stearyl fumarat, axit
stearic, bdt talc, va hdn hop ctia chiing.

Theo céc phwong 4n khac, dugc phim chira magie stearat véi luong nam trong
khoang tur 0,1 dén 3% trong lugng, hodc tir 0,1 dén 2,5% trong lugng, hodc tir 0,5 dén
3% trong luong, hodc tr 0,5 dén 2,5% trong lugng, hoac tir 0,5 dén 2% trong luong,
hodc tir 1 dén 3% trong lugng, hodc tir 1 dén 2% troﬁg luong. Theo cac phirong 4n cu
thé, magie stearat c6 trong dugc phdm véi lugng khoang 0,1%, hoic khoang 0,5, hogc
khdéng 1%, hoéc khbéng 2%, hoac khoang 2,5\%, hoéc khoang 3%‘tror‘1g lu’c_rng. Theo
céc phuong 4n cu thé khac, magie stearat c6 trong dugc phim vé6i lwong khoang 1,5%
trong luong.

Theo mdt phuong 4n, duge phdm chira a) sofosbuvir véi lwgng tir 30 dén 50%
trong luong va b) hé phén tan rén cta ledipasvir véi lugng tir 5 dén 35% trong lugng.

Theo mdt phuong an cé lién quan, ché phim chira a) sofosbuvir véi lwong khoang 40%
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trong luong va b) hé phén tan rén ctia ledipasvir véi lugng khoang 18% trong lugng.
Theo mdt phwrong 4n ¢6 lién quan khac, ché phdm con chira a) lactoza monohydrat véi
lwong ndm trong khoang tir 5 dén 25% trong luong, b) xenluloza vi tinh thé v&i luong
nim trong khoang tir 5 dén 25% trong luong, c) natri croscarmeloza véi luong nim
trong khoang tir 1 dén 10% trong luong, d) silic dioxit dang keo v6i lugng ndm trong
khoang tir 0,5 dén 3% trong luong, va e) magie stearat v6i lugng nim trong khoang tir
0,1 dén 3% trong lugng. Theo mét phurong 4n khac, dugc phdm chira a) sofosbuvir véi
lwong khoang 40% trong lwong, b) hé phan tan rin cta ledipasvir véi lwong khoang
18% trong lugng, c) lactoza monohydrat v6i Iwgng khoang 16,5% trong luong, d)
xenluloza vi tinh thé v&i lwong khoang 18% trong lwong, ) natri croscarmeloza véi
luong khoang 5% trong lugng, f) silic dioxit dang keo véi lugng khoang 1% trong
luong, va g) magie stearat voi lugng khoang 1,5% trong lugng.

3. Dang liéu dugc phdm

Sang ché dé xuét vién nén, vién tron, va dang tuong tu, chtra dugc phém hodc
dang lidu lugng duge mo ta & day. Vién nén hodc vién tron theo sang ché c6 thé duoc
bao phii dé tao ra dang liéu lugng c6 cac wu diém vé tac dung kéo dai hodic dé bao vé
dang liéu dung nay khéi céc diéu kién axit trong da day. Vién nén ciing c6 thé dugc
bao ché dé giai phong ngay 14p tirc nhu duge mé ta trude d6. Theo cac phuong an nhét
dinh, vién nén c6 chira chit bao mang. Chét bao mang 13 hitu ich d han ché qua trinh
thoai h6a quang phan. Cac chit bao mang thich hop dugc chon bing phwong phép sang
loc thong thudng cac duge phdm c6 ban trén thi trudng. Theo mot phuong 4n, chit bao
mang 13 chét bao dua trén ruou polyvinyl.

Vién nén ¢6 thé duoc bao ché thanh vién nén mot 16p hoic hai 16p. Thong thudng,
vién nén mdt 16p cé chira céc hoat chit (tirc 13, ledipasvir va sofosbuvir), ma céc hoat
chét nay dugc tron déng thoi trong mot 16p dc‘“)ng nhét. D& san xuit cac vién nén mot
16p, céc phuong phap minh hoa gém, nhung khong gi6i han & phuong phép tao hat két
hop phéi trén dong thoi (hoic phuong phép tao hat két hop hai budc) va phuong phéap
tao hat két hop sdy ddng thoi. Phuong phép tao hat két hop phdi tron ddng thoi 1a quy
trinh nhiéu budc bao gdm budc tao hat khé riéng r& cho mdi hoat chit cling vdi céc ta
duoc, sau d6 1a budc tron 13n hai loai hat v6i nhau. Phuong phép tao hat va sdy déng

thoi bao g(‘A)m budce tao hat khd ca hoat chét va t4 duoc cung nhau.
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Vién nén hai 16p c¢6 chira cac hoat chit (tirc 13, ledipasvir va sofosbuvir) trong
cac lop riéng 1€ va cd thé dugc san xuit bz“mg budc tao ra mot hdn hop c6 chira céc ta
duoc va mot hoat chét (tac 1a, ledipasvir), va budc tao ra mot hdn hqp riéng r&€ chua
hoat chét thi hai (tirc 13, sofosbuvir) va céc ta dugc. Tiép d6 mdt hdn hop ¢6 thé dugc
nén trude, va tiép d6 hdn hop thi hai ¢ thé dwoc db 1én trén mit trén cliing ctia hdn
hop duoc nén trude thir nhét. Vién nén tao thanh bao gdm hai 16p riéng r&, mdi 16p c6
chira mot hoat chét khac nhau. . '

Theo mot phwong 4n, vién nén chira a) sofosbuvir v6i lwong nim trong khoang
tir 30 dén 50% trong lwong va b) hé phén tan rén cta ledipasvir v6i lwgng ndm trong
khoang tir 10 d&n 40% trong luong. Theo mot phwong 4n c6 lién quan, vién nén chira
a) sofosbuvir v6i lugng khoang 40% trong lugng va b) hé phan tin rin ca ledipasvir
v6i lugng khoang 18% trong lugng. Theo mdt phuong 4n khac, vién nén chira a)
sofosbuvir véi lwong nim trong khoang tir 300 dén 500 mg va b) ledipasvir v&i lwong
nam trong khoang tir 50 d&n 130 mg. Theo mdt phuong 4n khéc, vién nén chira a)
sofosbuvir véi lugng khoang 400 mg va b) ledipasvir véi lugng khoang 90 mg. Theo
mot phuong 4n ¢6 lién quan, vién nén con bao gdm a) lactoza monohydrat véi lugng
nim trong khoang tir 5 dén 25% trong luong, b) xenluloza vi tinh thé v&i lwong nam
trong khoang tir 5 dén 25% trong luong, c) natri croscarmeloza véi lugng nim trong
khoang tir 1 &n 10% trong lugng, d) silic dioxit dang keo v&i luong ndm trong khoang
tir 0,5 dén 3% trong lugng, va e) magie stearat v6i lugng nim trong khoang tir 0,1 dén
3% trong lugng.

Theo mdt s6 phwong 4n, duge phim nhu dwoc mé ta & ddy dugc bao ché & dang
lidu don vi hodc dang lidu duoc phdm. Thust ngit “dang lidu don vi” hoic “dang licu
dugc phidm” ding d& chi cac don vi vét 1y riéng biét thich hop 1am céc liéu don nhat
cho bénh nhan 1 ngudi va dong vat c6 vii khac, mdi don vi c6 chira vat liu cé hoat
tinh v6i mot luong dinh trude dwoc tinh toan dé tao ra tac dung didu tri bénh mong
mudn, két hop véi ta duoc thich hop (vi du, vién nén hodc vién nang). Cac hop chit
thudng dwoc st dung véi luong hitu hidu duge phim. Theo mot sb phuong 4n, mdi
don vi lidu luong chira tir 3 mg dén 2 g ledipasvir. Theo cac phurong 4n khac, dang liéu
duoc phém chtra tir 3 dén 360 mg, hodc tir 10 dén 200 mg, hodc tir 10 dén 50 mg, hodc
tlr 20 dén 40 mg, hodc tir 25 dén 35 mg, hoac tir 40 dén 140 mg, hodc tir 50 dén 130
mg, hoic tir 60 dén 120 mg, hodc tir 70 dén 110 mg, hodc tir 80 dén 100 mg. Theo céc
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phwong an cu thé, dang liéu dugce phdm chira khoang 40, hoic khoang 45, hoic khoang
50, hodc khoang 55, hodc khoang 60, hodc khoang 70, hodc khoang 80, hodc khodng
100, hodc khoang 120, hodc khoang 140, hodc khoang 160, hodc khoang 180, hodc
khoang 200, hozc khoang 220 mg ledipasvir. Theo cic phuong an cu thé khac, dang
lidu dugc phdm chira khoang 90 mg ledipasvir. Theo mot phuong 4n cu thé khac, dang
lidu dugc pham chira khoang 30 mg ledipasvir.

Theo céc phuong 4n khac, dang lidu dugc phdm chira sofosbuvir v6i lwong tir 1
mg dén 3g. Theo cac phuong 4n khéc, dang liéu dugce phdm chira sofosbuvir véi luong
nam trong khoang tir 1 dén 800 mg, hozc tir 100 dén 700 mg, hodc tir 200 dén 600 mg,
hozc tir 300 dén 500 mg, hodc tir 350 dén 450 mg. Theo céc phuong 4n cu thé, dang
liéu dugc phdm chira sofosbuvir véi luong khoang 50 mg, hodc khoéng 100 mg, hoic
khoang 150 mg, hodc khoang 200 mg, hodc khoang 250 mg, hodc khoang 300 mg,
hodc khoang 350 mg, hodc khoang 450 mg, hodc khoang 500 mg, hodc khoang 550
mg, hodc khoang 600 mg, hoic khoang 650 mg, hodc khoang 700 mg, hogc khoang
750 mg, hodc khoang 800 mg. Theo c4c phuong an cu thé khéc, dang liéu duge phdm
chira sofosbuvir véi lwong khoang 400 mg. Tuy nhién, s& dugc hiéu ring luong
ledipasvir va/hodc sofosbuvir thuc t& duge sir dung s& duge x4c dinh boi bac sg, tiy
thudc vao cac trudng hop cu thé, bao gdm tinh trang bénh Iy duoc didu tri, dudng ding
duogc lua chon, hop chét thuc t& dugc st dung va hoat tinh twong ng ctia n6, 4o tudi,
can ndng va dap Ung cta tirng bénh nhan, tinh nghiém tréng cua céc tri¢u tring ¢ bénh
nhén, va cac yéu tb tuong tu.

Theo mot phwong 4n cu thé, dang lifu dwgc phim chita sofosbuvir vé6i luong
khoang 400 mg va ledipasvir véi lugng khoang 90 mg.

Theo mét phwong an, dugc phim, hodc néi cach khac 15, dang lidu duoc phdm
hodc vién nén c6 chtra ledipasvir v6 dinh hinh véi lugng khoéng 90 mg duoc bio ché
trong hé phan tén rin 6 ty 18 ctia polyme:ledipasvir bang 1:1, sofosbuvir dang tinh thé
v6i lugng khoang 400 mg, lactoza monohydrat v6i lugng nim trong khoang tir 5 dén
25% trong lugng, xenluloza vi tinh thé voi lugng nam trong khoéng tr 5 dén 25%
trong lugng, natri croscarmeloza véi lugng ndm trong khoang tir 1 dén 10% trong
lugng, silic dioxit dang keo véi lwong ndm trong khoang tir 0,5 dén 3% trong lugng,
va magie stearat v&i lwong nim trong khoang tir 0,1 dén 3% trong lugng. Theo mdt

phuong an, polyme la copovidon.
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Theo céc phuong 4n khac, duoc phdm, dang liéu duoc phdm, hoic vién nén nhu
dugce md ta & day khong chira cac trong tac thubc-thude bit 1gi. Theo mét phuong dn
c6 lién quan, dugc phdm, dang lidu dugc phdm, hoic vién nén khong chira céc tuong
tac thudc-thude bit loi bing cac phuong phap didu tri bénh wc ché axit. Theo mot
phuong an khac, dugc phém, dang lidu duoc phém, hoac vién nén nhu duge mé ta &
day duge sir dung ma khong quan tAm dén thue phim va c6 hogic khong quan tim dén
bénh nhén dang diéu tri bang liéu phép trc ché axit.

4. Phuong phép sir dung

H¢ phén tan rén, dugc phém, dang lidu duoc phém, va vién nén chura ledipasvir
va sofosbuvir nhu dugc mo ta & day duoc str dung cho bénh nhén bi nhiém virut viém
gan C (HCV) theo liéu ding hang ngay bang cach sir dung qua dudong miéng. Theo
mot phuong 4n, bénh nhan la nguoi.

Trude day, ledipasvir da duoc chimg minh 13 ¢6 anh huéng tidu cuc dbi véi thue
phim khi ding m6t minh. B4t ngd 13, viée diéu tri két hop ciia ledipasvir va sofosbuvir
khéng cho thiy tac dung tiéu cuc trén thue phim. Do d6, viéc sit dung dugc phdm chira
sofosbuvir va ledipasvir c6 thé thuc hién ma khéng lién quan dén thyc pham.

Theo mdt s& phwong 4n, ché phim két hop 1am giam tac dung tiéu cuc trén thuc
phim. Theo mot sb khia canh, ché phim nay dat dwoc hiéu lyc trong 14n phoi nhiém
d4u tién, khi duoc st dung cho bénh nhén sau bita an, khong qua 25%, hodc néi cach
khac la khong qua 20%, 15% hodc 10%, dat dugc higu luc thép hon trong lan phoi
nhi&m thir hai khi dugc sir dung cho bénh nhan khéng theo bita n. Cac 14n phoi nhidm
c6 thé duge do dudi dang Cmax, AUClast hodc AUCint. Theo mot s6 khia canh, viéc str
dung duogc thyc hién trong vong bdn, ba, hai hoic mot gid sau bita an.

Theo mo{t phuong &n, hé phan tan rén, dugc phém, dang lidu duge phém, va vién
nén chura ledipasvir va sofosbuvir nhu dugec mé ta & ddy 1a hitu hi¢u dé diéu tri cho
mdot hodc nhidu bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1, bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 2,
bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 3, bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 4, bénh nhan nhiém
HCV kiéu gen 5, va/hodc bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 6. Theo mdt phuong an, hé
phén tin rin, dugc phim, dang liéu dugc phdm, va vién nén chia ledipasvir va
sofosbuvir nhur duge mé ta & ddy 1a hitu hiéu @ diéu tri cho bénh nhén nhiém HCV
kiéu gen 1, bao gdm kiéu gen 1a va/hoic kiéu gen 1b. Theo mdt phuong an khac, hé

phén tan ran, dugc pham, dang li€u dugc pham, va vién nén chirta ledipasvir va
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sofosbuvir nhu dugc md ta & ddy 1a hitu hidu dé didu tri cho bénh nhén nhiém HCV
kidu gen 2, bao gbm kiéu gen 2a, kiéu gen 2b, kiéu gen 2¢ va/hoic kiéu gen 2d. Theo
mdt phuong an khac, hé phan tan rén, duge phém, dang lidu dugc phém, va vién nén
chtra ledipasvir va sofosbuvir nhu dugc mo ta & day 1a hitu hi¢u dé diéu tri cho bénh
nhan nhidm HCV kiéu gen 3, bao gdm kiéu gen 3a, kiéu gen 3b, kiéu gen 3c, kiéu gen
3d, kiu gen 3e va/hoic kiéu gen 3f. Theo mdt phuong 4n khéac, hé phan tan ran, dugc
phém, dang liéu dugc phim, va vién nén chira ledipasvir va sofosbuvir nhu duoc méd
t4 & day 13 hitu hiéu d& diéu tri cho bénh nhan nhim HCV kiéu gen 4, bao gdm kiéu
gen 4a, kidu gen 4b, kiéu gen 4c, kidu gen 4d, kiéu gen 4e, kiéu gen 4f, kidu gen 4g,
kiéu gen 4h, kiéu gen 4i va/hoic kiéu gen 4j. Theo mét phuong an khéc, hé phan tin
rén, duoc phém, dang lidu duge phém, va vién nén chira ledipasvir va sofosbuvir nhu
duoc mé ta & day 1a hitu hiéu dé didu tri cho bénh nhan nhim HCV kiéu gen 5, bao
gbm kidu gen 5a. Theo mét phuong 4n khac, hé phén tan rén, dugc phim, dang lidu
dugc phém, va vién nén chira ledipasvir va sofosbuvir nhu du’oc mé ta & dﬁy 13 hitu
hiéu dé diéu tri cho bénh nhan nhiém HCV kidu gen 6, bao gém kiéu gen 6a. Theo mot
phuong 4n, ché phim c6 hidu qua dbi voi tit ca cac loai kidu gen, c6 nghTa la chung
hitu ich d6i véi tht ca cac kidu gen va cac dot bién khang thudc ciia ching.

Theo mdt sd phuong an, dugc phém, dang lidu duoc phém, hodc vién nén chira
ledipasvir va sofosbuvir nhu duge mé ta & diy duoge st dung, m¢t minh hodc két hop
véi mot hodc nhidu (céc) chit tri liéu dé diéu tri HCV (nhu chét (e ché N'S3 proteaza
ctia HCV hoic chit tc ché HCV NS5B polymeaza), trong thoi gian khoang 24 tuén,
trong thoi gian khoang 16 tudn, hodc trong thdi gian khoang 12 tudn, hoc it hon. Theo
cac phuong an khac, dugc phém, dang lidu duoc phém, hodc vién nén chira ledipasvir
va sofosbuvir duge st dung, mdt minh hodc Kkét hop v6i mot hodc nhiéu (cac) chit tri
lidu dé diéu tri HCV (nhu chét @c ché N'S3 proteaza ctia HCV hosc chét tc ché HCV
NS5B polymeaza), trong thdi gian khoang 24 tun hogc it hon, khoang 22 tun hodc it
hon, khoang 20 tudn hosc it hon, khoang 18 tudn hojc it hon, khoang 16 tudn hodc it
hon, khoang 12 tuan hodc it hon, khoang 10 tudn hodc it hon, khoang 8 tudn hodc it
hon, hoéc khoang 6 tudn hoic it hon hodc khoang 4 tudn hoc it hon. Dugc phém, dang
lidu duge phém, hoac vién nén ¢6 thé duoc st duﬁg métrlé‘n mot ngéfy, hai 14n mot
ngay, mot 14n mot ngay khéc, hai 14n mot tudn, ba 1dn mot tudn, bén 1dn mot tudn, hoic

nam lan mot tuan.
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Theo céac phuong 4n khac, dap Umg virut bén vimg dat duoc trong thoi gian 13
khoang 4 tudn, 6 tudn, 8 tudn, 12 tudn, hodc 16 tuén, hoic 1a khoang 20 tudn, hodc 1a
khoang 24 tuan, hoic 1a khoang 4 thang, hoic 1 khoang 5 thang, hodc 1a khoang 6
thang, hodc 1a khoang 1 ndm, hodc 1a khoang 2 nim. ’ '

Theo mdt phuong 4n, lidu ding hang ngay 1a 90 mg ledipasvir va 400 mg
sofosbuvir duoc sir dung & dang vién nén. Theo mdt phwong 4n khac, lidu ding hang
ngdy 14 vién nén chira a) sofosbuvir véi luong nim trong khoang tir 30 dén 50% trong
lugng, b) hé phén tan rén cta ledipasvir véi lwong nim trong khoang tir 10 dén 40%
trong luong, c) lactoza monohydrat v&i lugng nim trong khoang tir 5 dén 25% trong
luong, d) xenluloza vi tinh thé vé&i lugng nim trong khoang tir 5 dén 25% trong luong,
e) natri croscarmeloza v&i lugng nim trong khoang tir 1 d&n 10% trong luong, f) silic
dioxit dang keo véi lugng nim trong khoang tir 0,5 dén 3% trong lugng, va g) magie
stearat v6i lugng nim trong khoang tir 0,1 dén 3% trong luong.

Theo céc phuong 4n khac, bénh nhan ciing bi bénh xo gan. Theo mét phuong an
khéc, bénh nhin khong bi bénh xo gan.

5. Phuong phép diéu trj két hop

Theo c4c phuong phap duge md ta & ddy, phuong phap niy con bao gdm budce
st dung mot chat trj liéu khac dé didu tri HCV va céc tinh trang bénh 1y khac nhu bénh
nhiém HIV. Theo mot phuong an, vi du khdng gidi han & cac chét tri liéu bd sung thich
hop gébm mét hodc nhidu interferon, ribavirin hodc cht tuong tu cla no, chét wrc ché
NS3 proteaza ctia HCV, chét trc ché alpha-glucosidaza 1, chit bao vé gan, céc chét tc
ché nucleosit hodc nucleotit cia NS5B polymeaza ctia HCV, chit @c ché khong
nucleosit ctia NS5B polymeaza ctia HCV, chét (rc ché NS5A ctia HCV, chit cha van
TLR-7, chét trc ché xyclophilin, cht e ché IRES ctia HCV, chit ting cudng duoc
d6ng hoc, va cac thudc hodc chit tri lidu khac dé didu tri HCV.

Cu thé hon, chit tri liéu bd sung ¢6 thé dugc chon tir nhém bao gém:

1) interferon, vi dy, rIFN-alpha 2b dugc PEG héa (PEG-Intron), rIFN-alpha 2a
dugc PEG hda (Pegasys), rIFN-alpha 2b (Intron A), rIFN-alpha 2a (Roferon-A),
interferon alpha (MOR-22, OPC-18, Alfaferon, Alfanative, Multiferon, subalin),
interferon alfacon-1 (Infergen), interferon alpha-nl (Wellferon), interferon alpha-n3
(Alferon), interferon-beta (Avonex, DL-8234), interferon-omega (omega DUROS,
Biomed 510), albinterferon alpha-2b (Albuferon), IFN alpha-2b ‘XL, BLX-883
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(Locteron), DA-3021, interferon alpha-2b dugc glycosyl héa (AVI-005), PEG-
Infergen, interferon lamda-1 dugc PEG hoéa (IL-29 dugc PEG hoéa), va belerofon;

2) ribavirin va chét tuong tu ctia nd, vi du, ribavirin (Rebetol, Copegus), va
taribavirin (Viramidin);

3) chét rc ché NS3 proteaza ctia HCV, vi du, boceprevir (SCH-503034, SCH-
7), telaprevir (VX-950), TMC435350, BI-1335, BI-1230, MK-7009, VBY-376, VX-
500, GS-9256, GS-9451, BMS-605339, PHX-1766, AS-101, YH-5258, YH5530,
YH5531, ABT-450, ACH-1625, ITMN-191, MK5172, MK 6325, va MK2748;

4) chit trc ché alpha-glucosidaza 1, vi duy, xelgosivir (MX-3253), Miglitol, va
UT-231B;

5) chit bao vé gan, vi du, emericasan (IDN-6556), ME-3738, GS-9450 (LB-
84451), silibilin, va MitoQ;

6) chét e ché nucleosit hodc nucleotit cia NS5B polymeaza ctia HCV, vi du,
R1626,R7128 (R4048),IDX184, IDX-102, BCX-4678, valopixitabin (NM-283), MK-
0608, va INX-189 (hién nay la BMS986094);

7) chét rc ché khéng nucleosit ciia NS5B polymeaza ctia HCV, vi du, PF-
868554, VCH-759, VCH-916, JTK-652, MK-3281, GS-9190, VBY-708, VCH-222,
A848837, ANA-598, GL60667, GL59728, A-63890, A-48773, A-48547, BC-2329,
VCH-796 (nesbuvir), GSK625433, BILN-1941, XTL-2125, ABT-072, ABT-333, GS-
9669, PSI-7792, va GS-9190; |

8) chét trc ché NS5A ctia HCV, vi dy, AZD-2836 (A-831), BMS-790052, ACH-
3102, ACH-2928, MK 8325, MK4882, MK 8742, PSI-461, IDX719, ABT-267, va A-
689;

9) chit cha van TLR-7, vi dy, imiquimod, 852A, GS-9524, ANA-773, ANA-
975, AZD-8848 (DSP-3025), va SM-360320;

10) chét tc ché xyclophilin, vi du, DEBIO-025, SCY-635, va NIM811;

11) chét trc ché IRES cta HCV, vi du, MCI-067;

12) chit ting cudng duge dong hoc, vi du, BAS-100, SPI-452, PF-4194477,
TMC-41629, GS-9350, GS-9585, va roxythromyxin; va

13) céc thubc khac dé diéu tri HCV, vi dy, thymosin aipha 1 (Zadaxin),
nitazoxanit (Alinea, NTZ), BIVN-401 (virostat), PYN-17 (altirex), KPE02003002,
actilon (CPG-10101), GS-9525, KRN-7000, xivacir, GI-5005, XTL-6865, BIT225,
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PTX-111, ITX2865, TT-033i, ANA 971, NOV-205, tarvaxin, EHC-18, VGX-410C,
EMZ-702, AVI 4065, BMS-650032, BMS-791325, Bavituximab, MDX-1106 (ONO-
4538), Oglufanit, va VX-497 (merimepodib). '

Cu th8 hon, chét tri liéu bd sung c6 thé duoc két hop véi mot hodc nhiéu hop chét
duoc chon tir nhém bao gdm chét (e ché khdng nucleosit cia NS5B polymeaza clia
HCV (ABT-072 va ABT-333), chit @tc ché NS5A ctia HCV (ACH-3102 va ACH-
2928) va chét (rc ché N'S3 proteaza cia HCV (ABT-450 va ACH-125).

Theo mét phuong 4n khac, chét tri lidu duoc sir dung két hop véi duge pham nhu
dugc mo ta & ddy cb thé 1a chét bit ky c6 tac dung didu tri khi dugc sir dung két hop
v6i duge phim nhu duge mo ta & ddy. Vi dy, chét tri lidu dugc sir dung két hop véi
duoc phidm nhu dwoc mé ta & dy c6 thé 1a interferon, chét tuong tu ribavirin, chit trc
ché N'S3 proteaza, chat (rc ché NS5B polymeaza, chat {rc ché alpha-glucosidaza 1, chét
bao vé& gan, chét irc ché khong nucleosit cia HCV, va céc thube khac dé diéu tri HCV.

Theo mdt phuong 4n khéc, chit tri liéu bd sung duge sir dung két hop véi duge
phdm nhu dugc mé ta & ddy 1a chét Gc ché xyclophilin, gdm vi du, chat tic ché
xyclophilin dugc boc 16 trong cong bd don qubc té s6 W02013/185093. Vi du khong

gi6i han bao gdm mdt hodic nhidu hgp chét dugc chon tir nhém bao gdm:

b
Os NH _ O _NH : .
OH ‘OH
a8 S
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, va chit ddng phan 1ap thé va h8n hop cua cic chit dong

phan lap thé cia né.

Theo mdt phuong an khac, chét tri lidu bd sung duogc st dung két hop véi duge
phim nhu duge mé ta & ddy 1a chit e ché khong nucleosit cia NS5B polymeaza clia
HCV. Vi du khong gi6i han bao gdm hop chit E (nhu duoc mé ta dudi day).

Céc vi du vé chét khang HCV bd sung ¢6 thé dugc két hop voi cac ché phim
dugc dé xudt & day gdm, ma khong gidi han & cac hop chét sau déy:

A. interferon, vi dy, rIFN-alpha 2b dugc PEG h6a (PEG-Intron), rIFN-alpha
2a dugc PEG hoéa (Pegasys), rIFN-alpha 2b (Intron A), rIFN-alpha 2a (Roferon-A),
interferon alpha (MOR-22, OPC-18, Alfaferone, Alfanative, Multiferon, subalin),
interferon alfacon-1 (Infergen), interferon alpha-nl (Wellferon), interferon alpha-n3
(Alferon), interferon-beta (Avonex, DL-8234), interferon-omega (omega DUROS,
Biomed 510), albinterferon alpha-2b (Albuferon), IFN alpha XL, BLX-883
(Locteron), DA-3021, interferon alpha-2b dugc glycosyl hoa (AVI-005), PEG-
Infergen, interferon lamda dugc PEG hoa (IL-29 dugc PEG hoa), hodc belerofon, IFN
alpha-2b XL, rIFN-alpha 2a, IFN alpha lién Ung, infergen, rebif, IFN-beta dugc PEG
héa, interferon alpha & miéng, feron, reaferon, intermax alpha, r-IFN-beta, va infergen
+ actimuneribavirin va chat tuong tu ribavirin, vi dy, rebetol, copegus, VX-497, va
viramidin (taribavirin);

B.  chéttic ché NS5A, vi du, hop chit B (duge mé ta dudi day), hop chat C
(dugc mo ta dudi ddy), ABT-267, hop chit D (dwoc md ta dudi ddy), INJ-47910382,
daclatasvir (BMS-790052), ABT-267, MK-8742, EDP-239, IDX-719, PPI-668, GSK-
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2336805, ACH-3102, A-831, A-689, AZD-2836 (A-831), AZD-7295 (A-689), va
BMS-790052;

C.  chatuc ché NS5B polymeaza, vi du, hop chét E (dwoc mé ta dudi day),
hop chét F (duoc md ta dudi ddy), ABT-333, hop chét G (dugc mé ta dudi ddy), ABT-
072, hop chat H (dugc md ta dudi day), tegobuvir (GS-9190), GS-9669, TMC647055,
setrobuvir (ANA-598), filibuvir (PF-868554), VX-222, IDX-375, IDX-184, IDX-102,
BI-207127, valopixitabin (NM-283), PSI-6130 (R1656), PSI-7851, BCX-4678,
nesbuvir (HCV-796), BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759,
GSK625433, XTL-2125, VCH-916, JTK-652, MK-3281, VBY-708, A848837,
GL59728, A-63890, A-48773, A-48547, BC-2329, BMS-791325, va BILB-1941;

D. chét trc ché NS3 proteaza, vi dy, hop chat L, hop chétJ, hop chdtK, ABT-
450, hop chit L (dugc md ta dudi day), simeprevir (TMC-435), boceprevir (SCH-
503034), narlaprevir (SCH-900518), vaniprevir (MK-7009), MK-5172, danoprevir
(ITMN-191), sovaprevir (ACH-1625), neceprevir (ACH'—2684), Telaprevir (VX-950),
VX-813, VX-500, faldaprevir (BI-201335), asunaprevir (BMS-650032), BMS-
605339 VBY-376, PHX-1766, YH5531, BILN-2065, va BILN- 2061;

E. chét e ché alpha gluc051daza 1, vi duy, xelgos1v1r (MX- 3253) Miglitol,
va UT-231B;

F. chét bao vé gan, vi dy, IDN-6556, ME 3738, MitoQ, va LB-84451;

G. chét trc ché HCV khong nucleosit, vi du, cac dn xuét cia benziniidazol,
cac din xudt ctia benzo-1,2,4-thiadiazin, va cac din xuét clia phenylalanin; va

H. céc chat khang HCV khac, vi dy, zadaxin, nitazoxanit (alinea), BIVN-
401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab,
oglufanit, PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-10101), KRN-7000, xivacir, GI-
5005, ANA-975, XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvaxin, EHC-18, va NIM811.

Hop chét B 13 chit irc ché NS5A va duge thé hién bing cong thire héa hoe dudi

déy:‘
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Hop chit C 14 chit Gc ché NS5A va dugc thé hién bing cong thirc hda hoc
dudi day:

Hop chit D 13 chét trc ché NS5A va duogc thé hién bing cong thirc héa hoc dudi
day:

Xem cong bd don xin cap patent My s6 2013/0102525 va céc tai liéu tham khao
duoc trich dan & day.
Hop chét E 14 chét (rc ché NS5B Thumb II polymeaza va duoc thé hién bing
cong thirc héa hoc dudi day:
0

S S

\_/

OH
\\\OH
Nl <:?
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Hop chét F 13 tién dugc chit cia chét tc ché nucleotit duge chi dinh dé e ché
su sao chép ARN ciia virut bang chét trc ché NS5B polymeaza ciia HCV, va dugc thé

hién bang cong thirc hda hoc dudi déy:
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Hop chét G 1a cht trc ché polymeaza ctia HCV va duoc thé hién bing cong thirc

cau tao dudi day:
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NHSO,CH3

Xem cong bb don xin cp patent M§ s6 2013/0102525 va cac tai liéu tham khao
trong ban mo ta.
Hop chét H 14 chét tic ché polymeaza ctia HCV va dugc thé hién bing cong thirc

cau tao dudi day:
NHSO,CH,

Xem cdng bb don xin cip patent M§ s6 2013/0102525 va c4c tai lidu tham khao
trong ban mo ta.
Hop chét I 13 chét trc ché proteaza cia HCV va dugce thé hién béng cong thirc hoa

hoc dudi day:

Xem cdng bb don xin cAp patent M§ s6 2014/0017198 va cac tai lidu tham khao
trong ban mo ta.
Hop chét J 13 chét wrc ché proteaza ciia HCV va duoc thé hién bing cong thirc

hoa hoc dudi day:
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Xem patent M¥ s5 8,178,491 va cac tai liéu tham khao trong ban mb ta.
Hop chit K 14 chét (rc ché proteaza cia HCV va duoc thé hién bang cong thirc

héa hoc dudi day:

Hop chit L 13 chit e ché proteaza ctia HCV va duoc thé hién biang cong thirc

hoa hoc dudi day:

Xem c6ng bd don xin cip patent M§ s6 2013/0102525 va céc tai liéu tham khao
trong ban mo ta. | |

Theo mét phuong 4n, chét trj lidu bd sung dukp‘c str dung két hop véi duge phém
nhu dugc mo ta & day la chét (rc ché NS3 proteaza cia HCV. Vi du khong gidi han

bao gém mdt hodc nhiéu hop chét dugc chon tir nhém bao gém:
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Theo mot phuong 4n khéc, sang ché @ xuit phuong phap diéu tri bénh viém gan
C & bénh nhan 13 ngudi cAn diéu tri bao gdm budc cho bénh nhan diing mét lwong hitu
hiéu cho tac dung diéu tri ctia duge phdm nhu dwoc mé ta & ddy va chét tri liéu bd sung
duoc chon tir nhém bao gém rIFN-alpha 2b dugc PEG hda, rIFN-alpha 2a duoc PEG
héa, rIFN-alpha 2b, IFN alpha-2b XL, rIFN-alpha 2a, IFN alpha lién Ung, infergen,
rebif, locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-beta dugc PEG hoa, interferon alpha &
miéng, feron, reaferon, intermax alpha, r-IFN-beta, infergen + actimmun, IFN-omega
cung v6i DUROS, albuferon, rebetol, copegus, levovirin, VX-497, viramidin
(taribavirin), A-831, A-689, NM-283, valopixitabin, R1626, PSI-6130 (R1656), HCV-
796, BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-868554, GSK 625433,
XTL-2125, SCH-503034 (SCH-7), VX-950 (Telaprevir), ITMN-191, va BILN-2065,
MX-3253 (xelgosivir), UT-231B, IDN-6556, ME 3738, MitoQ, va LB-84451, cic dan
xut cla benzimidazol, din xuét ctia benzo-1,2,4-thiadiazin, va cdc din xuét cta
phenylalanin, zadaxin, nitazoxanit (alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-
410C, EMZ-702, AVI 4065, bavituximab, Oglufanit, PYN-17, KPE02003002, actilon
(CPG-10101), KRN-7000, xivacir, GI-5005, ANA-975 (isatoribin), XTL-6865, ANA
971, NOV-205, tarvaxin, EHC-18, va NIM811 va chit mang hodc ta dugc dugce dung.

Theo mdt phwong an khéc, sang ché dé xuit dugc chét két hop bao gdm:
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a) duoc phdm thi nhét chta lugng hitu hidu cua ledipasvir, trong d6
ledipasvir vé co ban ¢6 dang v0 dinh hinh; va lugong hitu hi€u cta sofosbuvir, trong do
sofosbuvir vé co ban c6 dang tinh thé nhu duge mo ta & day va

b)  dugc phim thit hai c6 chira it nhit mot chét tri lidu bd sung dwoc chon
tir nhém bao gdm hop chit irc ché HIV proteaza, chét trc ché sy phién ma nguoc ca
HIV khéng nucleosit, chét trc ché sw phién ma nguoc ctia HIV nucleosit, chét trc ché
su phién ma nguoc cua HIV nucleotit, chét e ché HIV integraza, chét {rc ché gp4l,
chét rc ché CXCRA4, chét tc ché gp120, chét &c ché CCR5 , interferon, chét tuong tu
ribavirin, chét (rc ché NS3 proteaza, chét trc ché alpha-glucosidaza 1, chét bao vé gan,
chat e ché HCV khong nucleosit, va cac thube khac dé diéu tri HCV, va hdn hop cua
chung.

Chat trj liéu bd sung c6 thé 1a mdt chit diéu tri tinh trang bénh 1y khéc nhu bénh
nhiém HIV. Do d6, chit trj liéu bd sung c6 thé 1a hop chét hitu ich trong didu trj HIV,
vi du hop chét trc chd HIV proteaza, chét Grc ché su phién ma nguoc ctia HIV khéng
nucleosit, chit @rc ché sy phién ma ngixqc ctia HIV nucleosit, chit e ché sy phién ma
nguoc ctia HIV nucleotit, chit trc ché HIV integraza, chét rc ché gp41, chét (rc ché
CXCR4, chét trc ché gp120, chét Gc ché CCRS5, interferon, chét tuong tu riba’vifin, chét
trc ché N'S3 proteaza, chét itc ché NS5b polymeaza, chét tc ché alpha-glucosidaza 1,
chét bao vé& gan, chét rc ché HCV khéng nucleosit, va cac thubc khéc d& didu tri bénh
nhidm HCV. | |

Cu thé hon, chét tri liéu bd sung co thé dugc chon tir nhém bac gém

1) chit te ché HIV proteaza, vi dy, amprenavir, afazanavir, fosamprenavir,
indinavir, lopinavir, ritonavir, lopinavir + ritonavir, nelfinavir, Saqhinavir, "ti_praﬁavir,
brecanavir, darunavir, TMC-126, TMC-114, mozenavir {DMP-450), JE-2147
(AG1776), AG1859, DG35, L-756423, RO0334649, KNI-272, DPC 681, DPC-684,
va GW640385X, DG17, PPL-100,

2) chit tc ché su phién mi nguge HIV khéng hliclédsit, vi du, capravirih,
emivirin, delaviridin, efavirenz, nevirapin, (+) calanolit A, etravirin, GW5634 DPC-
083, DPC-961, DPC-963, MIV-150, va TMC-120, TMC-278 (nlplvmn) efavirenz,
BILR 355 BS, VRX 840773, UK-453,061, RDEAS806, |

3) chét trc ché sy phién ma ngugc HIV nucleosit, vi du, zidovudin, emtrixitabin,

didanosin, stavudin, zalxitabin, lamivudin, abacavir, amdoxovir, elvucitabin, alovudin,
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MIV-210, raxivir (£-FTC), D-d4FC, emtrixitabin, phosphazit, fozivudin tidoxil,
fosalvudin tidoxil, aprixitibin (AVX754), amdoxovir, KP-1461, abacavir + lamivudin,
abacavir + lamivudin + zidovudin, zidovudin + lamivudin,

4) chit tc ché sy phién ma nguoc HIV nucleotit, vi dy, tenofovir, tenofovir
disoproxil fumarat + emtrixitabin, tenofovir disoproxil fumarat + emtrixitabin +
efavirenz, va adefovir,

_ 5) chit e ché HIV integraza, vi du, curcumin, din xuit cta curcumin, axit
chicoric, din xudt cta axit chicoric, axit 3,5-dicafeoylquinic, din x_uét cua. axit 3,5-
dicafeoylquinic, axit aurintricarboxylic, din xut ctia axit aurintricarboxylic, phenetyl
este clia axit cafeic, dAn xuét ctia phenetyl este cia axit cafeic, tyrphostin, dan xuét ctia
tyrphostin, querxetin, d4n xuét ciia querxetin, S-1360, zintevir (AR-177), L-870812,
va L-870810, MK-0518 (raltegravir), BMS-707035, MK-2048, BA-011, BMS-
538158, GSK364735C,

' 6) chit tc ché gp4l, vi dy, enfuvirtit, sifuvirtit, FBO06M, TRI-1144, SPC3,
DES6, Locus gp41, CovX, va REP 9, ' '

7) chét (e ché CXCR4, vi du, AMD-070,

8) chét trc ché dau vao, vi du, SPO1A, TNX-355,

9) chét trc ché gp120, vi du, BMS-488043 va BlockAide/CR,

10) chét trc ché G6PD va NADH-oxidaza, vi du, immunitin, 10) chét &c ché
CCRS5, vi dy, aplaviroc, vicriviroc, INCB9471, PRO-140, INCB15050, PF-232798,
CCR5mAD004, va maraviroc,

11) interferon, vi dy, rIFN-alpha 2b dugc PEG hoa, rIFN-alpha 2a dugc PEG
hoéa, rIFN-alpha 2b, IFN alpha-2b XL, rIFN-alpha 2a, IFN alpha lién tng, infergen,
rebif, locteron, AVI-005, PEG-infergen, IFN-beta dugc PEG hoa, interferon alpha &
miéng, feron, reéferon, intermax alpha, r-IFN-beta, infergen + actimmun, IFN-dmega
cing véi DUROS, va albuferon,

12) chit twong tu ribavirin, vi duy, rebetol, copegus, Ievovirm, VX-497, Vé
viramidin (taribavirin)

13) chét trc ché NS5a, vi du, A-831, A-689, va BMS-790052,

14) chét tc ché NS5b polymeaza, vi du, NM-283, valopixitabin, R1626, PSI-
6130 (R1656), HCV-796, BILB 1941, MK-0608, NM-107, R7128, VCH-759, PF-
868554, GSK625433, va XTL-2125,
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15) chat wc ché NS3 proteaza, vi duy, SCH-503034 (SCH-7), VX-950
(Telaprevir), ITMN-191, va BILN-2065,

16) chét rc ché alpha-glucosidaza 1, vi du, MX-3253 (celgosi'vir) va UT-231B,

17) chét bao vé gan, vi dy, IDN-6556, ME 3738, MitoQ, va LB-84451,

18) chét (rc ché HCV khoéng nucleosit, vi du, cac din xuét ctia benzimidazol,
dan xuét ctia benzo-1,2,4-thiadiazin, va din xuét cia phenylalanin,

19) céc thudc khac dé didu tri bénh viém gan C, vi dy, zadaxin, nitazoxanit
(alinea), BIVN-401 (virostat), DEBIO-025, VGX-410C, EMZ-702, AVI 4065,
bavituximab, oghifanit, PYN-17, KPE02003002, actilon (CPG-lOiOl), KRN-7000,
xivacir, GI-5005, ANA-975 (isatoribin), XTL-6865, ANA 971, NOV-205, tarvaxin,
EHC-18, va NIM811,

20) chét ting cuong duoc dong hoc, vi du, BAS-100 va SPI452, 20) chét tc ché
RNAza H, vi du, ODN-93 va ODN-112, va

21) chét khéang HIV khéc, vi du, VGV-1, PA-457 (bevirimat), ampligen,
HRG214, cytolin, polymun, VGX-410, KD247, AMZ 0026, CYT 99007, A-221 HIV,
BAY 50-4798, MDXO010 (iplimumab), PBS119, ALG889, va PA-1050040.

Theo mot phuong 4an, chat tri liéu bd sung 1a ribavirin. Do d6, cac phuong phap
dugc mo ta & ddy bao gdm phuong phép diéu tri bénh viém gan C & bénh nhan 12 ngudi
can diéu tri bao gdm budc cho bénh nhin ding mét lugng hiru hiéu cho tac dung diéu
tri cua ribavirin va lugng hitu hi€¢u cho tac dung didu tri clia duoc phém, dang lidu
dugc phém, hodc vién nén nhu dugc mo ta & ddy. Theo mot phuong &n khac, ribavirin
va duoc phém, dang lidu duogc phém, hodc vién nén c6 chira sofosbuvir va ledipasvir
dugc st dung trong thoi gian khoang 12 tudn hodc it hon. Theo cac phuong an khac,
ribavirin va duoc phém, dang lidu duoc phém, hoédc vién nén co6 chira sofosbuvir va
ledipasvir dugc st dung trong thdi gian khoang 8 tudn hoic it hon, trong thdi gian
khoang 6 tuan hoic it hon, hoic trong thdi gian khoang 4 tudn hoic it hon.

Puoc du tinh réng chét tri 1iéu bd sung s€ dugc st dung theo cach d3 biét trong
linh vuc k¥ thuat va liéu lugng c¢6 thé duoc Iya chon boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh
vé linh vuc lién quan. Vi duy, chét bd sung co thé duoc st dung véi lidu luong ndm

trong khoang tir 0,01 mg dén 2 gam mdi ngay.
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r A r ‘
Vi du thwce hién sang che
Trong cac vi du sau ddy va trong toan b ban mo ta sang che, cac chit viet tat

trong ban md ta nay cd cac nghia twong tng nhu sau:

ACN Axetonitril

AE Téc dung bat loi

API Hoat chit duoc

AUC Vung dudi dudong cong .

AUCins Vung dudi dudng cong nong do theo
thoi gian duoc ngoai suy dén thoi gian
v6 han, dugc tinh toan 13 AUCO—cudi
cung + (Clast/Az)

AUCast Ving dudi dudng cong ndng d6 theo
thoi gian tir thoi diém khong dén ndng
d6 xéc dinh duoc cudi cing

BMI Chi 56 khdi lugng co thé

BT Tbc d6 phé v dung nap

CI Khodng tin cay

CL/F. Su thanh thai qua duong miéng biéu
kién sau khi sir dung thubc: CL/F = L1eu
luong/AUC

Clast | Nong d6 thude xéc dinh duge cudi cung

cm Xentimet :

Crmax Nong d6 tdi da

cP Centipoaso

cP Centipoaso

cv H& s6 bién doi

Dy Cd hat

DCF Yéu t6 ham luong thude

DCF Yéu t6 ham lugng thudc

DCM Diclometan

dL Dexilit

DRM Nguyén liéu thudc c6 lién quan

DSC Nhiét luong quét vi sai

Emax Hiéu qua tdi da

F% Tinh sinh kha dung theo phin trim

FaSSIF Dich rudt duoc k1ch thlch o trang thal
nhin dn

FB Bazo tu do

FDC Su két hop liu cb dinh

FeSSIF Dich ru¢t duogc kich thich & trang thai
sau khi &n

FT Su bién ddi Fourier

g Gam

GLSM Trung binh binh phuorng t6i thiéu hinh
hoc™
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GMR Ty 1€ trung binh nhan

GT Kiéu gen

h hodc hr Gio

HCV Virut viém gan C

HDPE Polyetylen ty trong cao

HPC Hydroxypropylxenluloza

HPLC Sic ky 16ng hiéu sudt cao

HPMC Hydroxymetylxenluloza

ICH Hoi nghi qudc té vé hoa hop; Huéng din
' vé céc tap chit

IFN Interferon

1IU Don vi qudc té

KF Karl Fischer

kg Kilogam

L Lit

LCT Triglyxerit mach dai

LDV Hop chit I, GS-5885, Ledipasvir

LLOD Gi6i han phat hién dudi

LLOQ Giédi han dinh lugng dudi

LOD Gibi han phat hién

M Mol

mg Miligam

min Phut

mL Mililit

mm Milimet

mM Milimol

N Kich thudc quén thé

n S6 luong bénh nhan

ng Nanogam

nM Nanomol

nm Nanomet

°C D§ bach phén

PD Duoc luc hoc

PEG hodc | Polyetylen glycol

PG

P-gp hodac | P-glycoprotein

ng 7 7

PI Chat \rc ché proteaza

PK Duoc dong hoc

PLS Binh phuong tdi thiéu timg phan

PPI Chét trc ché bom proton

PS C& hat

PVP Povidon

PVP/VA Copovidon

QS Luogng vira du

RAV Céc bién c6 lién quan dén tinh khéng
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RBV Ribavirin

RH D) 4m tuong dbi

RNA xit ribonucleic

RSD Do léch chuin tuong dbi

RT Nhiét d6 trong phong

So Do tan ndi tai

SAE Téc dung bat loi nghiém trong

SCT Triglyxerit mach ngin

SIBLM Mudi mat trong rudt va hdn hop lexithin
duoc kich thich

SIF Dich rudt duoc kich thich

SLS Natri Lauryl Sulfat

SOF Sofosbuvir (GS-7977, trudc day 1a PSI-
7977)

SS-NMR Cong hudng tir hat nhan & trang théi rin

SVR Pép tmg virut bén vimng

t Thoi gian

ti2 Thoi gian ban thai (gio)

TFA Axit trifloaxetic

Tmax | Thoi gian (diém thoi gian quan sét dugc)
cua Cmax

UPLC Phuong phép séc ky 10ng siéu hiéu ning

Upper Resp | Nhidm tring dudng hé hip trén

Tract Infx ' ' Y

USP Céc tiéu chudn va quy trinh dong nhit

UV Tia cyc tim

VL Liéu tai nap virut

vRVR Dép tmg virut rat nhanh

V/F Thé tich phén phdi biéu kién

wthodc w | Khdi luong

XRPD Phuong phép nhiéu xa bot tia X

ug Microgam '

ul Microlit

um Micromet

Vi du 1: Téng hop ledipasvir v6 dinh hinh

Phuong phép diéu ché cac de).hg khéc nhau cta ledipasvir c6 thé dugc tim thiy
trong céc cong bd don xin cép patent My s6 2013/0324740, va 201 3/0324496. Ca hai
tai liéu nay ddu dugc dua vao ddy bing cach vién dan. Du¢i day 1a phuong phap tach
bazo tu do vo dinh hinh ctia ledipasvir. -

Két hop ledipasvir axeton sclvat (191,4 g) va axetonitril khé (1356 g) trong binh
phan g va trén lwong hdn hop tao thanh cho den khl thu dugce dung dlCh B4 sung

tir tir ledipasvir trong dung dlCh axetomtnl nay vao mot b1nh phan ing khac chtra nudce
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dwoc khudy manh (7870 g). Khudy tron lugng hdn hop & nhiét d6 khoang 23°C trong
thoi gian khoang 30 phut. Loc luong hdn hop va 1am khé & nhiét dd nim trong khoang
tir 40 dén 45°C cho dén khi tao ra chit rén ledipasvir v6 dinh hinh (146,4 g, higu suét
82%).

Vi du 2: Ché phim va dang bao ché vién nén
A. Lua chon liéu luong cho céc vién nén
i -Sofosbuvir

Liéu sofosbuvir duoc Iira chon cho dang bao ché vién nén la lidu 400 mg mot l?in
mdt ngdy. Phadn minh hoa cho lidu lwong sofosbuvir 400 mg c6 thé thu duge tir md
hinh Emax PK/PD véi céc dit liéu phoi nhiém & nguoi va dit lidu virut & giai doan sém,
dit li€u nay cling minh hoa cho viéc lua chon lidu lugng sofosbuvir 400 mg so véi cc
lidu luong dugc thir nghiém khac.

AUC chuyén héa chinh cta sofosbuvir trung binh d6i véi liéu lugng sofosbuvir
400 mg dugc két hop véi khoang 77% su thay dbi ARN cua HCV t5i da tir dudng
chudn c6 thé dat duoc khi duge xac dinh bf‘?mg mo hinh nay, tri 6 ndm trén diém nhon
trén mit bang ctia dudng cong xich-ma d4p tng phoi nhiém. Trong md hinh Emax xich-
ma, ¢6 mbi lién hé giita dap tmg va phoi nhidm tuyén tinh twrong d6i trong khoang hi¢u
qué t6i da tir 20 dén 80%. Do d6, nhan thiy ring sy phoi nhim sofosbuvir véi vién
nén 200 mg xuét hién ty 18 lidu Iwong vdi céc lidu luong don cao dén 1200 mg, cic
lidu lugng dudi 400 mg dwoc mong mudn dé tao ra sy giam dang ké d6 16n clia sy thay
d8i ARN cua HCV tir dudng chudn. Tuong tu, dé cai thién sy dw doan hiu qua bing
77% trong mit bang ctia dudng cong dap tmg phoi nhiém, v& co ban lam ting sy phoi
nhidm (va do d6 1a lidu luong) s& 14 can thiét d& lam ting ddng ké hiéu qua khang virut.

Liéu sofosbuvir 14 liéu 400 mg mat 14n mot ngay dugc két hop voi ty 1€ SVR cao
hon & bénh nhan nhidm HCV kiéu gen 1 so v&i liéu 200 mg mét 1an mot ngay khi dugce
dung két hop véi cac liéu phap HCV bd sung trong thdi gian 24 tudn. DO an toan va
kha niang dung nap dudng nhu 13 tuong tu véi ca hai mue lidu lugng. Ngoai ra, khi liéu
sofosbuvir 400 mg mdt 1dn mdt ngdy cling véi cac phuong phap diéu tri HCV khéc
duoc ding cho bénh nhan nhidm HCV kiéu gen 2 hoic 3, 100% SVR24 dugc quan

sat.
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ii. Ledipasvir

Mirc giam log10 ARN ctia HCV trung binh t8i da 13 3 hodc cao hon dbi véi tat
c4 cac nhém ngudi duoge dimg theo lidu > 3 mg ledipasvir. M6 hinh PK/PD ciia Emax
chi ra ring muc phoi nhiém dat duoc sau khi ding lidu lugng 30 mg tao ra >95% dap
ung khang virut t6i da & bénh nhan nhiém HCV kiéu gen la. Cﬁng quan it thy rang
lidu ledipasvir 30 mg hodc cao hon ¢ kha ning cung cip mét sb dot bién lién quan
dén thudc ma lidu luong nhé hon 30 mg thi khong, dva trén phan tich vé cac dot bién
NSS5A phét sinh khi phoi nhiém véi ledipasvir. Do d6, lié_u 30 mg va 90 | mg cua
ledipasvir dugc lua chon lam lidu lugng cho cac dang bao ché duoc mo ta & day.

Céc nghién ctru khéc cho thdy ring, khi ledipasvir duoc ding két hop véi cac
chét tri liéu khac, thi tc d6 phé v& dung nap (BT) (S6 bénh nhén ¢6 ARN ciia HCV >
gi61 han dinh luvong dudi (LLOQ) sau khi dat dugce vRVIUténg s6 bénh nhan dat dugc
vRVR), cao hon véi lidu luong 30 mg (BT = 33%, 11/33; 30 mg ledipasvir), so v&i
lidu Iuong 90 mg (BT = 12%, 9/74; 90 mg ledipasvir). Do d6, liéu ledipasvir 90 mg c6
dé mang lai mic d6 bao phi khang virut 16n hon dé ngén chin sy pha v& dung nap ctia
virut.

B. Ché phdm phan tan rin chira ledipasvir

Pé tao ra cac vién nén chira hdn hop ctia sofosbuvir va ledipasvir nhu duge md
ta & day, ché phim phan tan rén chira ledipasvir dugc bao ché ddng thdi voi sofosbuvir
tinh th8. Nguyén lidu ctia ché phdm phén tan rin c6 thé ¢6 cac dang ledipasvir khac
nhau gdm dang tinh thé, dang v6 dinh hinh, mubi cta chung, cac solvat Vé bazo tu do,
nhu dugc mé ta & ddy. Do tinh hoa tan cao trong dung moi hitu co va té duge va kha
nang tach ledipasvir & dang axeton solvat tinh thé bazo tu do, nén dang Iﬁy duoc s
dung trong hé phén tan rén v6 dinh hinh cta ledipasvir.

Phuong phap tiép c4n phan tan rin sdy phun dat duge cic dic tinh mong muén
nhit so v6i cac phuong phéap bao ché khac, bao gdm cai thién hiéu sudt va kha ning
san xult/mé rong quy mod in vivo va in vitro. |

Dung dich cp sdy phun duoc didu ché bang céch hoa tan axeton solvat ledipasvir
va polyme trong dung méi nhién lidu. Tron manh hoic ddng nhit duoc sir dung dé
tranh v6n cuc ché phdm.

Céc polyme khéc nhau dugc thir nghiém vé cac dic tinh duge wu tién trong cac

hé phan tan rén. Céc polyme khong ion nhu cic hé phin tin ran hypromeloza va
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copovidon, ¢4 hai h¢ phéan tan n&y déu thé hién 4 6n dinh va céc d4c tinh vat ly thich
hop. ‘

Dung dich nhién li¢u ban dau duoc danh gia 1a dung méi thich hop ca v& d6 tan,
d6 6n dinh, va d nhét. Etanol, metanol, va diclometan (DCM), tt ca déu c6 do tan
r4t manh (d6 tan cta ledipasvir >500 mg/mL). Nguyén liéu gdc trén co sé etanolic va
DCM dugc dénh gia 1a d& dang diéu ché va duoc siy phun & dai nhiét d6 ddu vao va
dAu ra d& danh gi4 hidu qua ca quy trinh siy phun. C4 hai dung méi déu tao ra kha
ndng hoa tan nhanh cho ledipasvir va copovidon.

Viéc séy phun bﬁng etanol tao ra hiéu suét cao (88, 90, 92, 94, 95, 97, 98, 99%)
trong khoang nhiét 46 dau ra ctia qua trinh sy phun (49-70°C) ma khong ¢6 sy tich tu
nguyén liéu trén budng sdy phun. Viéc siy phun bing DCM tao ra hidu suét I3 60%,
78%, va 44%. N6i chung, hé phan tan rin ledipasvir (50% trong luong) véi ty 18 gita
ledipasvir va copovidon 13 1:1 d4 ching minh d6 6n dinh héa hoc tét trong dung dich
cp etanol. - o

Dung dich etanol chira 10% axeton solvat ledipasvir va 10% copovidon dugc
diéu ché bang cach sir dung phuong phip ddng nhét. PO nhét clia cac dung dich
etanolic chira ledipasvir:copovidori 1a thdp, duoc do fhéng qua ham luong chét rén
30% (~65 cP).

‘ | Phuong phéap sdy phun dugc thuce hién bang cach str dung voi phun khi déng hozc
voi phun 4p sut thiy luc. Bang 1 thé hién cac thong s6 cta quy trinh séy phun‘du‘cyé
danh gia & dung dich cip féng s6 v6i luong tir 100 g dén 4000 g bang cach sir dung
thiét bi sdy phun Anhydro MS35 va bang 2 thé hién céc théng sb ctia quy trinh sdy
phun bang c4ch st dung voi phun 4p suét thay lyc. Dit lidu vé & hat cho thdy c& hat
du 16n (PS trung binh 1 tir 10 dén 14 um) va bi anh hudng t6i thiéu bing cach st dung
téc d6 phun manh hon hosc voi phun c6 duérig kinh 16n hon. Dong khi & voi phun

khong dugc diéu chinh dé lam tang cd hat.

Bang 1. Céac thong s6 sdy phun Ledipasvir trén thiét bi sdy phun Anhydro MS35

bang céch str ‘dung hai voi phun khi déng
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Théng s6 Thir nghiém | Thr nghiém | Thir nghiém | Thir nghiém
1 2 3 4

Comé (g) 100 250 250 4000

Chét ran % 20 20 20 20

Tbc d6 nap lidu (mL/phat) | 30 40 40 40

Voi phun (mm) 1,0 1,0 1,2 1,2

Dong khi trong voi phun 6,0 6,0 6,0 6,0

(kg/gi0)

Dong khi trong khoang 35,0 35,0 35,0 35,0

(kg/gid)

Nhiét d6 du vao (°C) 125 165 165 165

Nhiét d6 dau ra (°C) 70 73 72 76

PS dio/dso/dgo/trung binh 4/9/18/10 5/10/20/12 5/10/19/11 6/12/22/14

(pm)

LOD sau phun (%) 5,56 4,86 4,29 3,42

Bang 2. Vi du v& c4c thong s6 sdy phun Ledipasvir bing cach sir dung voi phun ap

suét thiy luc

Thong s6 Thir nghiém 1
Co mé (kg) 200
Chét rén % 20

Téc d6 nap lidu 178
(kg/giv)

Ap suit cdp lidu (bar) | 52
Nhiét d6 ddu vao (°C) | 158
Nhiét d6 dau ra (°C) 65

PS dio/dso/dgo/trung 3/14/34
binh (pum)

LOD sau phun (%) 0,6

Céc tap chét hitu co d& bay hoi, bao gém etanol trong dung méi khé dang phun

va axeton du tir ledipasvir & dang dung mdi axeton solvat dugc loai bd nhanh chéng

trong qué trinh sdy khé thir cdp & nhiét d6 60°C. Phuong phép san xuat quy mé nho

hon ¢6 thé duoc sdy bing khay. Dbi véi cac mé quy md 16n hon, 6 thé st dung thiét

bi sdy hinh nén kép hodc thiét bi sdy khudy. D hao hut khbi lugng khi siy (LOD)

chadm hon mot cach tuong tmg va nguyén nhén 1a do nudc, do hao hut nay sau d6 duge

x4c nhan bang phuong phap chudn d6 Karl Fischer.

Etanol du duoc 1am gidm theo cac huéng din ctia ICH dén 0,5% trong lugng

trong thoi gian 6 gid sdy kho (hoic thoi gian 8 gioy d6i véi quy md 16n hon). Ham
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lugng etanol khi hoan thanh quy trinh sy khé 13 0,08% trong lrong, va axeton du 13
0,002%, chi ra ring quy trinh siy kho thi cip 1a thich hop dé loai bd dung méi du.
C. Dang bao ché vién nén
i. ~ Vién nén mot 16p

Hé phén tan rin ledipasvir:copovidon (1:1) dwoc tao ra bang cich hoa tan
ledipasvir va copovidon vio etanol, va sau d6 siy phun h8n hop tao thanh. Hé phan
tan ran ledipasvir:copovidon dé sdy phun con dwoc lam kho trong thiét bi sdy thir cap.
Ha phan tan rén vo dinh hinh bao gdm ledipasvir duge phéi tron véi sofosbuvir va céc
ta duoc va tiép dé duoc nghién d& hd tro cho viée tron va phéi tron déng nhét. Quy
trinh tao hat déng thoi phéi trén hodc séy kho déng thoi ¢ thé duoce sur dung. Quy
trinh tao hat ddng thoi phdi trén 13 quy trinh nhidu bude bac gdm bude tzo hat khod
riéng r& cho mdi hoat chét cung véi céc ta dugce, sau do phéi tron hai hat tao thanh véi
nhau. Quy trinh tao hat ddng thoi sy khé bao gdm budc tao hat khé cé hoat chit va
céc ta4 duge cing nhau. Cac quy trinh phdi tron ddng thoi va sdy khé ddng thoi da
chimg minh céc dic tinh vat Iy va héa hoc c6 thé so sanh ctia vién nén. Céc ché phim
phéi tron ddng thoi va siy kho dong thoi duoc néu 1am vi du duge cung cip trong bang
3 va bang 4 dudi day.

Bang 3. Ché phém vi du dién hinh cho c4c vién nén sdy kho ddng thoi chira

sofosbuvir/ledipasvir (dwoc tao hat ddng thoi) & cac khdi lwong nap khéc nhau

Trong hat % trong luong vién nén : : :
Sofosbuvir . 50,00 40,00 36,36 33,33
Hé phén tan rén ’
ledipasvir:copovidon (1:1) 22,50 18,00 16,36 - 15,00
Lactoza Monohydrat 6,67 . 116,33 23,19 26,11
Xenluloza vi tinh thé 3,33 8,17 11,60 13,05
Natri croscarmeloza 2,50 2,50 - 12,50 2:50
Silic dioxit 1,00 1,00 . 1,00 1,00
Magie stearat 0,75 0,75 0,75 0,75
Ngoai hat ‘ e
| Xenluloza vi tinh thé 10,00 10,00 500 - [5,00
Natri croscarmeloza 2,50 2,50 2,50 2,50
Magie stearat 0,75 0,75 0,75 0,75
Khéi lwong nap (mg) 800 1000 1100 . 1200
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Bang 4. Che pham vi du dién hinh vé c4c vién nén phoi trdn dong thoi chira

sofosbuvir/ledipasvir (dugc tao hat két hop hai budc)

% trong lugng | % trong i
Ché phdm h3n hop trong | lugng vién | & VM
. nén
hat nén
Sofosbuvir 80 » 40 - 400
Xenluloza vi tinh thé | 6 3 30
Sofosbuvir Lactoza Monohydrat | 6 3. 30
Hon hop trong | Natri croscarmeloza | 4 2 20
hat Silic dioxit 3 1,5 15
Magie stearat 1 0,5 5
Tdng phu trong hat | 100 50 500
Hé phan tan ran
ledipasvir:copovidon | 42,4 18 180
Ledipasvir Xenluloza vi tinh thé | 43,5 18,5 185
Hon hop trong | Natri croscarmeloza | 9,4 4 40
hat Silic dioxit 3,5 1,5 15
Magie stearat 1,2 0,5 5
Téng phy trong hat | 100 42,5 425
Xenluloza vi tinh thé | -- 5 50
Ngodi hat Natri. croscarmeloza | -- 2 20
: Magie stearat -- 0,5 5
Tong - 100 1000
% Chat bao mang -- 3 30
Chat bao Nude tinh khiét |- -

Céc hat nay tiép d6 duoc tron voi chit 1am tron trude khi ép vién nén. Téng trong

luong 16i vién nén tao thanh 14 1000 mg.

L&p bao mang ciia vién nén duoc tao ra dé 1am giam sy thoai bién quang phan.
Vién nén dugc bao phu dé ting trong lwong dich 13 3%. VAt liéu bao mang 13 16p bao

dya trén rugu polyvinyl. Dang bao ché vién nén dugc néu lam vi du dugc néu trong

bang 5.

Bang 5. Vi du dién hinh v€ hop phan ctia cac vién nén chita hé phén tan ran cua

Ledipasvir va Sofosbuvir

\ A Trong luong thanh phan
Thanh phén % trong luong (mg/\%ién negn ) ’
Sofosbuvir 40,00 400
Hé phén tan rin ledipasvir 18,00 180,0
Lactoza Monohydrat 16,50 165,0
Xenluloza vi tinh thé 18,00 180,0
Nairi croscarmeloza 5,00 50,0
Silic dioxit dang keo 1,00 10,0
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Magie Stearat 1,50 15
Tf)ng trong lugng cta 16i vién 100,0 1000,0
nén ,
Chat bao mang 3,00 30,0
Nudc tinh khiét -- -
Tong trong lugng vién nén 1030,0
duoc bao

ii.  Viénnén hai lép

Vién nén bao gdm dang bao ché dong thdi ctia hé phéan tén rin bao gdm ledipasvir
va sofosbuvir tinh thé cling c6 thé san xut dudi dang vién nén hai 16p, trong d6 mdi
hoat chét & trong mot 16p riéng. Pé san xuét vién nén hai 16p, hé phén tan rin
ledipasvir:copovidon (1:1) dugc tao ra bang cach hoa tan ledipasvir va copovidon vao
trong etanol, va sau d6 sy phun hdn hop nay. Hé phéan tén rin ledipasvir:copovidon
duoc sdy phun con duge sy khd trong thiét bj siy thir cAp. Tiép d6, hé phan tan rin
ledipasvir:copovidon d4 sdy phun dugc phdi tron véi cac ta dugc. H8n hop nay duoc
nghién va sau do duoc phéi trdn v6i chét 1am tron trude khi tao hat kho. Hat ledipasvir
duoc phéi tron voi chat 1am tron ngoai hat. Mot cach riéng bit, dugce chét sofosbuvir
dugc phdi tron véi cac ta duoc, va sau d6 hdn hop nay duoc nghién va sau d6 dugc
phéi tron v6i chét 1am tron trude khi tao hat kho. Hat sofosbuvir sau d6 duge phéi tron
v6i chit lam tron ngoai hat. Cudi ciing, hdn hop bdt sofosbuvir va hdn hop bdt
ledipasvir dugc nén thanh 16i vién nén hai 16p. L&i vién nén hai 16p nay sau do dugc
bao mang trude khi déng goi. Ché phim vi du dién hinh v& vién nén hai 16p chira hé
phan tan rdn bao gbm ledipasvir va sofosbuvir dugc thé hién trong bang 6. Trong bang

nay, hé phén tin rin bao gdbm ledipaSvir:copovidon theo ty 1e 1:1.

Bang 6. Vi du dién hinh vé& hop phin cta c4c vién nén hai 16p chira hé phan tan rén

bao gom ledipasvir va copovidon
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Thanh phén % trong luong Khéi lugng thanh phan
(mg/vién nén )
Lop 1
Sofosbuvir 33,34 400,0
Lactoza Monohydrat 5,66 68,0
Xenluloza vi tinh thé 7,50 90,0
Natri croscarmeloza 2,00 24,0
Silic dioxit dang keo 0,50 50,0
Magie Stearat 1,00 12,0
. Lép 2
Heé phan tan ran ledipasvir 15,00 180,0
Lactoza Monohydrat 15,00 180,0
Xenluloza vi tinh thé 17,00 204,0
Natri croscarmeloza 2,50 30,0
Magie Stearat 0,50 6,0
Tdng khdi lwong 161 vién nén | 100,00 1200

Vidu 3: PK, céc dic tinh vé d6 6n dinh va d(_‘)‘tan clia vién nén chira mot Vchét ledipasvir
va vién nén chira ledipasvir/sofosbuvir va su giam anh hudng cta thyc phdm va anh
huéng ciia cac chit trc ché axit trong da day

A. Tinh sinh kha dung ctia vién nén chira mét chét ledipasvir

Mot loat cac thir nghiém in vivo da duge thuc hién dé danh gia lgi ich tiém nang
ctia phwong phép tiép can hé phén tan rin sc véi cac dang bao ché théng thuong, ciing
nhu dé 51 wu héa hé phan tan rén bang cach x4c dinh loai polyme c6 lgi nhit va ndng |
d6 polyme twong dbi trong hé phén tan.

Tinh sinh kha dung twong dwong dat duoc gifta cac dang bao ché bao gdm dang
v6 dinh hinh ctia bazo tu do (4% trong lugng, 10 mg vién nén chira bazo ty do vo dinh
hinh) va dang bao ché bao gém mudi D tartrat cta ledipasvirl (5,85% trong lugng, 10
mg vién nén chira mudi D-tartrat), c4 hai déu st dung céc dang bao ché théng thirémg,
trong mé hinh ché dwoc didu tri trude bing pentagastrin, nhu dugc thé hién trong bang
7. Pentagastrin 12 mot polypeptit tdng hop ma kich thich sy bai tiét cta axit da day,

pepsin, va yeu to ndi tai.

Bang 7. Céc théng s6 duoc dong hc_)c (RSD) trung binh ctia ledipasvir sau khi

dung qua dudng miéng vién nén, 25 mg, & ché sin thod (n=6)
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Diéu tri Cax AUCy24

Dang duge chat trude bing | (M) | (nM*gid)

F (%)

| Bazo tu do v6 dinh

hinh Pentagastrin | 743 (17) | 8028 (22) 71

Mubi D-tartrat dang

tinh thé Pentagastrin | 665 (38) | 7623 (44) 67

Do céc ché phim nay thé hién cac dic tinh PK tuong tw va cac dic tinh tich cia
mudi D-tartrat thich hop hon & dang bazo ty do v6 dinh hinh, dang bao ché mubi D-
tartrat dang tinh th8 dugc chon dé so sanh véi céc ché phém hé¢ phan tan ran vo dinh
hinh. Déi v&i nhitng nghién ctru ndy, vién nén 30 mg chita mubi D-tartrat dang tinh
thé cua ledipasvir va vién nén 30 mg hodc 90 mg chira hé phén tin rin v6 dinh hinh
cua ledipasvir dugc st dung. Céc két qua dugc dong hoc & chod dbi véi vién nén
ledipasvir giai phong ngay dugc lua chon chira cac hé phan tin rén ledipasvir dugc chi
ra trong bang 8. |

Bang 8. Cac thong s duoc dong hoc (RSD) trung binh ctia ledipasvir sau khi dung

qua duong miéng cac vién nén chira ledipasvir, cho sén tho nhin dn (n=6)

Ty 18 Liéu
Ledipasvir: | lugng | Piéu tri Cmax |AUCo4 |F
Polyme polyme (mg) |truécbing | (mM) | (aM*gid) | (%)
Pentagastrin ?36 85) 7623 (44) | 67
. 30
Vién nén D- s 154
tartrat NA Famotidin (44) 1038 (41) |9
Ledipasvir , Pentacastrin 1831 | 18086 54
dang tinh thé 90 & 28) | (36)
Famotidin ?3479) 3322 (40) | 10
Vién nén chira
Ledipasvir dang 251
phan tan ran v6 | 2:1 30 Famctidin | (51) 2553 (54) |22
dinh hinh :
HPMC
Vién nén chira | 2:1 Famotidin ?2669) 3383 (36) | 30
Ledipasvir dang
A g oA .| 983 | 10541
phantinran vo | 1:1 30 Pentagastrin 22) | 4) 93
dinh hinh : 393
Copovidon 1:1 Famotidin (30) 3930 (20) |35
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Ty 18 Liéu ‘
Ledipasvir: | luong | Di€u tri Cmax | AUCo24 |F
Polyme polyme (mg) | trudc bang (nM) | (nM*gid) | (%
_ . .| 1644 | 20908
1:1 Pentagastrin 38) | (41) 62
20 740
1:1 Famotidin (24) 7722 (28) |23

So v&i cac dang bao ché D-tartrat ledipasvir tinh th8, vién nén dang phén tan rin
v6 dinh hinh ma ¢6 tinh sinh kha dung cao hon thi c6 kha ning bién ddi thap hon. G
nhitng con vat di duoc didu tri trude béng pentagastrin, mirc dd phoi nhiém ting 1én
khoang 40% va su bién dbi giam hai 14n. Quan trong hon & cac con vat dugc didu tri
trudc bing famotidin, tinh sinh kha dung ting 1&n dén 3,5 14n so v&i dang bao ché vién
nén dang mudi D-tartrat.

Hé phén tan dya trén copovidon lam tang tinh sinh kha dung nhiéu hon so véi
dang bao ché dya trén hypromeloza twong duong (F = 30% ‘\151-226/.0, mét cach tuong
{mg) khi dugc sdy phun theo ty 18 API:polyme bang 2:1. Tinh sinh kha dung cta dang
bao ché dya trén copovidon con dugc ting cudng bing céch lam ting phén cht cta
polyme dén ty 1¢ 1:1, tao ra tinh sinh kha dung 1a 35% & ché duoc didu tri tru6e bang
famotidin. | ' |

Do hiéu suét in vivo dwoc cai thién va cac dic tinh vat Iy va d6 én dinh chip nhén
duoc, hdn hop cia ledipasvir:copovidon & ty 1€ 1:1 da duge chon 1am vat lidu sy phun.

Dang bao ché chita cac hé phan tan rin v6 dinh hinh di chimng minh 13 c6 loi 50
véi cac dang bao ché chira bazo ty do vd dinh hinh hodic mubi D-tartrat. Quan saf théy
ring tinh sinh kha dung ctia cac ché phim bazo tw do v6 dinh hinh 1a twong tu véi ché
phim mudi D-tartrat. Di liéu bd sung thé hién sy giam vé tinh sinh kha dung khi
ledipasvir dugc dinh luong béng cac chét (rc ché axit da day (famotidin), chi ra sy
t&dng tac thudc-thudce khong thuén lgi trong céc ché phdm v6 dinh hinh bazo ty do va
dang bio ché mudi D-tartrat chira ledipasvir. Hé phan tén ran str dung phuong phap
séy phun véi polyme wa nudc duge xac dinh la ¢6 do dn dinh, dic tinh vat 1y, va hiéu
suét in vivo c6 thé chip nhan dugc. Vién nén phén 14 nhanh da dugc phat trién bing
cach st dung quy trinh tao hat kho va céc ta duogc duge st dung phd bién. Nghiféri ciru
vé tinh sinh khé dung so sanh céc dang bao ché bac gdm mubi D-tartrat v6i cac dang

bao ché bao gdm hé phan tan rén v6 dinh hinh thé hién hiéu sut sinh duge Iy duge cai
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thién va khic phuc duoc céc tuong tac thudc-thude bét loi béng cac li¢u phap trc ché
axit dugc quan st thdy trong cac dang bao ché mudi D-tartrat.
B. Tinh sinh kha dung cta vién nén ledipasvir+sofosbuvir

Céc két qua PK dbi v6i su két hop cia sofosbuvir véi ledipasvir (trong d6
ledipasvir 14 trong hé phan tan rin v&i copovidon theo ty 18 1:1) duoc thé hién trong
bang 9, va chimg minh sy thiéu twong tic dang ké giita sofosbuvir va ledipasvir. -
Béng 9: Céc dit liéu dugc dong hoc d6i vé&i sofosbuvir va ledipasvir khi st dung mét

minh hoic két hop sofosbuvir va ledipasvir

i _ _ Sofosbuvir (n=17) -
Tri sO trung binh | Mdt minh Sofosbuvir + %GMR
(%CV) Sofosbuvir Ledipasvir (90%CT)
AUCinf
(ng.gid/mL) 794 (36,4) 1750 (27,8) 229 (191, 276)
AUCast
(ng.gid/mL) 788 (36,6) 1740 (27,8) 230 (191, 277)
Cmax (ng/mL) 929 (52,3) 1870 (27,9) 221 (176, 278)

: Chét chuyén hoa I (n=17)
Tri s0 trung binh | Mt minh Sofosbuvir + | %GMR
(%CV) Sofosbuvir Ledipasvir (90%CI)
AUCinf -
(ng.gid/mL) 1110 (31,6) 1950 (22,8) 182 (157, 210)
AUChast y
(ng.gid/mL) 1060 (32,7) 1890 (22,8) 179 (155, 207)
Cmax (ng/mL) 312 (38,7) 553 (26,6) 182 (154, 216)
Chat chuyén hoéa II (n=17) '
Tri s6 trung binh | M6t minh Sofosbuvir  + | %GMR
(%CV) Sofosbuvir Ledipasvir (90%CI)
AUCinf E
(ng.gid/mL) 10900 (17,5) 13000 (16,7) 119 (113, 125)
AUClast
(ng.gid/mL) 10200 (17,9) 12100 (15,5) 119 (113, 126)
Cmax (ng/mL) 1060 (17,3) 864 (20,1) 81,2 (76,9, 85,8)
. Ledipasvir (n=17)

Tri sb trung binh | M6t minh Sofosbuvir + | %GMR
(%CV) ledipasvir Ledipasvir (90%CI)
AUCinf -
(ng.gid/mL) 11900 (26,2) 11400 (27,0) 95,7 (92,1, 99,5)
AUClast
(ng.gid/mL) 755 (24,7) 734 (27,0) 96,5 (89,9, 104)
Cmax (ng/mL) 375 (28,8)
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Su phoi nhiém sofosbuvir trong huyét tuong tang 1én ~ 2,3 14n do ledipasvir. Tac
dung cua ledipasvir trén sofosbuvir ¢6 thé 1a do sw ttc ché ctia P-gp, trong d6 sofosbuvir
1a mot co chét da biét. Sy ting sofosbuvir khéng dwoc coi 1a dang ké do mic d¢ phoi
nhim trong thoi gian ngén va rat it ctia né so véi tdng muc phoi nhiém vat liéu lién
quan dén thubc (drug related material - DRM) (DRM, dugc tinh bing tbng AUC cho
mdi chét phén tich, dugc hiéu chinh vé trong lwong phan tir). Trén co s& tinh toan nay,
AUC cua sofosbuvir véi ledipasvir chi bang ~ 5,7% so véi AUC ciia DRM. Viée tiép
xtc v6i chét chuyén hoéa II, chit chuyén héa sofosbuvir tudn hoan chinh, khéng bi dnh
hudng boi vide sit dung ledipasvir, va ching minh sy thiéu tuong tac déng ké gitta
sofosbuvir va ledipasvir.

C. Lam giam anh huong cta thuc phim trong cic h¢ phan tin rén bao gdm
ledipasvir va cac vién nén chira ledipasvir/sofosbuvir

Ché phim thong thuong chi chita mot minh ledipasvir (khong phai 1a hé phén tan
rén) d4 duge chimg minh 1a bi anh hudng tidu cuc boi thue phim. Bang 10 tom tit cac
thong s6 PK ctia ledipasvir sau khi st dung liéu don ctia ledipasvir, 30 mg, trong trang
thai nhin #n va duge an. Profin PK ctia ledipasvir da bi bién ddi boi sy c6 mit ctia thue
phim. Cu thé, bita &n ¢6 nhiu chit béo dudng nhu lim chim muc d¢ hip thu
ledipasvir, kéo dai Tmax (Tmax trung binh 13 8 giv), va gidm su phoi nhiém cua ledipasvir
trong huyét tuong (giam khoang 45% mdi 14n trong Cmax, AUClast, vd AUCint trung
binh, m&t cach tuong Ung). -
Béng 10: Céc thong s6 PK ciia ledipasvir trong huyét tvong sau khi st dung liéu don

cta ledipasvir trong trang thai sir dung ddng thoi véi thye phdm

Trung binh (%CV)
Ledipasvir Ledipasvir
Thong s6 PK 30 mg 30 mg trong trang thai dugc dn
(N=8) (N=8)
Cmax (ng/mL) 73,1 (50,8) 36,5 (22,6)
Tmax (g10) 6,00 (5,00, 6,00) 8,00 (7,00, &,00)
AUCHast
(ng.gid/mL) 1988,2 (58,2) 996,5 (21,6)
AUCint
(ng.gid/mL) 2415,9 (60,3) 1175,0 (25,3)
Tin (h) 39,82 (33,15, 41,65) 36,83 (22,19, 49,08)
CL/F (mL/gio¢) | 17034,5 (58,6) 269179 (23,6)
V/F (mL) 876546,3 (44,2) 1386469 (24,9)
Clast (ng/mL) 6,8 (68,0) 3,1 (42,2)
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Bang 11 thé hién ty 1& gitta GLSM (ledipasvir 30 mg trong trang thai nhin
an/ledipasvir 30 mg trong trang thai dugc an) dbi voi m3i thong sé trong cac thong sb
PK ban dau.

Béng 11: Danh gi4 théng ké c4c théng sb PK cia Ledipasvir d6i véi anh hudng cta

thue phdm
Tri s6 trung binh binh phwong hinh
hoc nho nhét (Geometric Least .
Squares Mean - GLSM) Ty 1€ GLSM | g0,
Ledipasvir 30 | (GU9¢ Khoang tin
Ledipasvir 30 mg P an/nhin &n) A
s mg trong trang cay
trong trang thai P %
duoo an (N=8) théi nhin dn
(N=8)
Crnax 35,87 65,33 54,90 39,10, 77,08
(ng/mL)
AUCas 977,76 1724,28 56,71 38,87, 82,73
(ng.gio/mL)
AUCint 1143,64 2058,78 55,55 | 36,38, 83,67
(ng.gio/mL)

Thoi gian ban thai trung binh twong tu cta ledipasvir duoc quan sat doc 1ap véi
viée st dung trong cdc trang thai nhin dn hodc dugce an (ti21a 39,82 gid trong trang
thai nhin an so v&i 36,83 gio trong trang thai dugc an) chi ra rang thuc phim dﬁ lam
giam tinh sinh kha dung cta ledipasvir do lam giam do tan va/hodc mic do hép thu
cta no.

Do ledipasvir da dugc ching minh 13 bi 4nh hudng bét igi bdi thue pham, nén
ché phdm chira ca sofosbuvir va ledipasvir (duéi dang hé phén tan rén trong copovidon
(1:1)) duoc thir nghiém dbi vé anh huéﬁg ctia thuc phim. Nhing két qua ndy dugc thé
hién trong bang 12. Thyc phim 1am chim tSc d6 hdp thu ctia sofosbuvir ( Tmax trung
binh: 1,00 so v6i 2,00 gib) chi v6i sw bién dbi vira phai vé tinh sinh kha dyng, nhu
dugc minh ching 14 ting 16n 2 14n hoc it hon trong khi phoi nhiém trong huyét tuong
v6i chdt chuyén héa sofosbuvir va sofosbuvir 1. Déi voi chit chuyén héa sofosbuvir
11, Cmax thAp hon khoang tir 20 d&én 30% khi ding sofosbuvir véi thuce phim ma khong
c6 sy thay déi AUC. %GMR va 90% CI c6 lién quan (dugc diéu tri trong trang thai
duoc dn/nhin an) d8i voi AUC cua chét chuyén hoéa sofosbuvir II trong céc gidi han

tuong duong tir 70% dén 143%. Vi sy gidm Cmax ciia chit chuyén héa sofosbuvir I1 1a
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vira phai va céc thong s& AUC dép ting céc tiéu chi tuong duong, nén anh hudng cia
thuc phAm dbi v6i chét chuyén hoa sofosbuvir II khéng duge coi la déng ke.

~ Su phoi nhi®m ledipasvir trong huyét tuong twong tu (AUC va Cmax) dat duoc
khi st dung ledipasvir trong trang thai nhin #n hoic dugc dn. %GMR va 90% CI c6
lién quan (dugc diéu tri trong trang thai dwgc #n/nhin &n) trong cdc gidi han tuong
duong tir 70 dén 143%. Trong khi anh huong “bét loi” ctia thyc phm dugc quan sét
trude d6 d6i voi ledipasvir khi duge dung mdt minh (dudi dahg bazo t do v6 dinh
hinh, khong phai 1 hé phén tén rén), duoc dong hoc ciia ledipasvir (hé phan tan ran vo
dinh hinh; copovidon (1:1)) dugc sir dung két hop voi sofosbuvir khéng bi bién ddi
boi thuc phém. Nhu vay, su Kkét hop cua sofosbuvir va ledipasvir co thé duoc sir dung
ma khong lién quan dén thuc pham.
Bang 12: Dit liéu dugc dong hoc cho cac chét chuyén héa sofosbuvir, sofosbuvir I va

11, va Ledipasvir khi sir dung vién nén chira Sofosbuvir/Ledipasvir & trang thai nhin

an ho#ic vai bita dn ¢6 lugng chat béo vira phai hodc véi bita an giau calo/nhi€u chat

béo
Sofosbuvir (n=29)

Tri s6 trung | Vién nén chira Vién nén chira | % GMR (90%
binh (%CV) | Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir | CI)

Trang thai nhin &n Bita an c6 lugng chit | [Luong chét

béo vira phai béo vira -
phai/Trang thai.
nhin dn]

AUCinf 1520 (39,5) 2860 (33,4) 195 (176, 216)
(ng.gio/mL)
AUCast 1520 (39,7) 2850 (33,5) 195 (176, 216)
(ng.gid/mL) »
Cmax (ng/mL) | 1240 (49,6) 1520 (39,8) 126 (109, 147)
' Vién nén chtra Vién nén chira GMR (90% CI)

Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir [Nhiéu chit

Trang thai nhin an Bita dn giau | béo/Trang thai

calo/nhiéu chit béo | nhin n]

AUCinf 1520 (39,5) 2570 (34,0) - 179 (162, 198)
(ng.gid/mL)
AUCast 1520 (39,7) 2550 (34,6) 178 (161, 198)
(ng.gio/mL) _
Cmax (ng/mL) | 1240 (49,6) 1350 (42,5) - 115 (99,0, 134)
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Chét chuyén hoa sofosbuvir I (n=29)

Tri s6 trung | Vién nén chira Vién nén chira % GMR (90%
binh (%CV) | Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir | CI)
Trang thai nhin dn Bita &n c6 lugng chit | [Luong chit
béo vira phai béo vira
phai/Trang thai
nhin dn]

AUCint 1520 (42,0) 2520 (21,4) 177 (163, 192)

(ng.gido/mL)

AUChast 1470 (43,3) 2460 (21,8) 180 (164,196)

(ng.gio/mL)

Cmax (ng/mL) | 352 (42,7) 495 (22,2) 151 (136, 167)
Vién nén chira Vién nén chtra GMR (90% CI)
Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir [Nhiéu chét
Trang thai nhin dn Bfta an giau béo/Nhin an]

calo/nhiéu chét béo

AUCinf 1520 (42,0) 2550 (22,2) 181 (166, 196)

(ng.gid/mL)

AUCast 1470 (43,3) 2500 (22,5) 184 (168, 201)

(ng.gio/mL) ' ; ' A

Cmax (ng/mL) | 352 (42,7) 501 (26,8) 154 (139, 171)

Chét chuyén hoa sofosbuvir II (n=29)

Tris6 trung | Vién nén chita - Vién nén chira % GMR (90%
binh (%CV) | Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir | CI)
| Nhin an Bita an c6 luong chit | [Luong chat -
béo vira phai - béo vira
phadi/Nhin an]
AUCinf 11800 (23,0) 13800 (17,7) 117 (112, 123)
(ng.gid/mL) ' ' B o
AUChast 11300 (23,4) 12900 (18,2) 114 (108, 121)
(ng.gido/mL)
Cmax (ng/mL) | 865 (26,6) 700 (19,5) 81,5 (75,6,
' o 87,9)
Vién nén chira Vién nén chira GMR (90% CI)
Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir | [Luong chét
Trang thai nhin dn Bita dn giau béo cao/Trang
' calo/ahiéu chét béo thai nhin an]
AUCinf 11800 (23,0) 12900 (18,5) 112 (107, 118)
(ng.gio/mL)
AUClast 11300 (23,4) 12100 (20,1) 110 (103, 116)
(ng.gid/mL) .
Cmax (ng/mL) | 865 (26,6) 600 (22,9) 70,2 (65,0,
75,8)
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Ledipasvir (n=29)
Tri sb trung | Vién nén chira Vién nén chira % GMR (90%
binh (%CV) | Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir | CI) ,
Trang thai nhin &n Bita dn c6 lugng chit | [Lwong chit
béo vira phai béo vira
phai/Trang thai
nhin &n]
AUCint 10600 (57,2) 10600 (35,6) 115 (99,4, 134)
(ng.gio/mL) |
AUClast 8600 (53,8) 8650 (32,1) 114 (98,0, 133)
(ng.gio/mL) : ' o
Cmax (ng/mL) | 324 (44,8) 319 (24,8) 109 (93,5, 126)
' Vién nén chira Vién nén chira GMR (90% CI)
Sofosbuvir/Ledipasvir | Sofosbuvir/Ledipasvir | [Lugng chat
Trang thai nhin &n Bita @n giau calo/ béo cao/Trang
nhiéu chét béo thai nhin &n]
AUCint 10600 (57,2) 9220 (36,1) 103 (88,5, 119)
(ng.gio/mL)
AUClast 8600 (53,8) 7550 (33,9) 104 (88,8, 121)
(ng.gid/mL)
Cmax (ng/mL) | 324 (44,8) 255 (25,9) 88,2'(75,8,103)

D. Lam gidm téc dung ciia cic chat trc ché axit da day trong vién nén chira
ledipasvir/sofosbuvir

Ledipasvir, 30 mg, sit dung mdt minh trong ca ché phim thong thudng (dudi
dang mudi D-tartrat) va hé phén tan ran di dugc chimg minh 12 c6 sy giam tinh sinh
kha dung khi dugc dung v6i mot sb chit irc ché axit da day; dang ké nhit 1a chét e
ché bom poton (PPI’s, vi du, omeprazol), nhung ciing bao gdm céc chit d6i khang
histamin-2 (H2RA’s, vi dy, famotidin, khong bao gém dit ligu). Bang 12A tom tit cac
thong s6 PK cla ledipasvir sau khi sir dung c4c vién nén mot chét chira ledipasvir
théng thuong, 30 mg, vién nén ledipasvir c¢6 dang hé phén tan rén
(ledipasvir:copovidon 1:1), 30 mg, va vién nén sofosbuvir/ledipasvir FDC (90 mg hé
phan tan rén ledipasvir chita copovidon 1:1) ¢6 va khong c6 omeprazol. Tinh sinh kha
dung cua ledipasvir & dang vién nén mot chit da giam khoang 2 14n khi ding chung
v6i omeprazol; tuy nhién, viéc sit dung ledipasvir nhu mdt phin cta vién nén
sofosbuvir/ledipasvir FDC v&i omeprazol khong lam gidm déng ké mtrc d6 phoi nhiém
véi ledipasvir (AUC va Cmax) so v6i khi ding vién nén sofosbuvir/ledipasvir FDC

ma khong c6 omeprazol.
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Bang 12A. Dt li€u dugc dong hoc d6i voi ledipasvir khi s dung vién nén mot chét

chira ledipasvir hodc vién nén sofosbuvir/ledipasvir c6 va khong cé omeprazol

Ledipasvir, ché phdm thong thuomg (N = 10)
Tri s6 trung binh | Mgt minh Ledipasvir + %GMR
(%CV) Ledipasvir Omeprazol (90%CI)
AUCtay . 1640 (18,5) 865.(37,7) 50,7 (43,4, 59,3) |
(ng.gio/mL)

Cmax (ng/mL) 99,0 (20,1) 51,2 (39,2) 49,7 (41,7, 59,1)
Ctau (ng/mL) 52,2 (22,1) . 28,3 (36,0) 52,4 (44,3, 61,9)
Ledipasvir, hé phan tén rin (N =17)

Tri sb trung binh | Mt minh Ledipasvir + %GMR

(%CV) ledipasvir Omeprazol (90%CI)

AUCint 2140 (38,8) 1300 (50,7) 58,5 (48,3, 70,8)

(ng.gio/mL)

AUC ast 1850 (33,5) 1070 (45,5) 56,3 (46,4, 68,3)

(ng.gid/mL)

Cmax (ng/mL) 64,8 (32,9) 36,2 (55,9) 52,2 (41,4, 65,9)

Ledipasvir, SOF/LDV FDC (N = 16)

Trj s6 trung binh | Mot minh SOF/LDV FDC | %GMR -

(%CV) - SOF/LDV FDC | + Omeprazol (90%CT)

AUCint 7990 (66,2) 6660 (51,8) 96,0 (66,5, 139)

(ng.gid/mL)

AUC/ast 7160 (65,8) 5700 (51,8) 92,5 (64,8, 132)

(ng.gio/mL)

Cmax (ng/mL) 242 (68,6) 176 (51,1) 89,1 (60,9, 130)
E. DJ tan ctia vién nén chira ledipasvir/sofosbuvir

Céc nghién ciru v& d6 tan duoc tién hanh d so sanh cac vién nén sofosbuvir 400
mg/ledipasvir 90 mg  (ledipasvir:icopovidon  (1:1)). Vién nén chira
sofosbuvir/Ledipasvir (L6 1 dén 5) biéu hién 16n hon 85% sofosbuvir (Fig. 5) va
ledipasvir (Fig. 6) dugc hoa tan trong thoi gian 30 phut d6i v6i ca hai dang bao ché
vién nén. Nhimng két qua nay dugc thé hién trén céc hinh v& FIG. 5 va FIG.6.

Vi Edu 4: P 6n dinh cta dang bao ché déng thoi sofosbuvir/ledipasvir

Kha ning twong thich ciia dugc chét dang tinh thd khan chira sofosbuvir dugc
danh gi4 bing hé phan tan rin ledipasvir:cop'ox}idon. Hdn hop iphéi trdn cua hé phan
tan rén sofosbuvir va ledipasvir:copovidon (1:1) dugc diéu ché theo mét ty 1¢ dai dién
cho vién nén chita sofosbuvir 400 mg/ledipasvir 90 mg cudi cing. Hon hop phéi tron
duge ép thanh cac vién tron va dugce dat trong cac budng on dinh & nhiét 4o 40°C/RH

75% va nhiét do 60°C/dd 4m mai truong va duge thir nghiém sau thoi gian hai va bdn
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tudn bao quén trong lo nhé bing thiy tinh md. Céc két qua duge tom t4: trong bang 13
chi ra ring khong c6 su thoéi bién dbi vai sofosbuvir hoic ledipasvir, chimg minh kha
nang tuong thich vé mit héa hoc cta sofosbuvir va hé phan tan ran bao gém
ledipasvir:copovidon véi nhau.

Bang 13: N@)ng d6 va ham luong tap chét ctia sofosbuvir va hdn hop phéi trOn :cﬁa hé

phan tan rédn bao gdm ledipasvir:copovidon duge bao quan & nhiét do 40°C/RH 75%

va nhiét do 60°C
Ledipasvir Sofosbuvir
. Thoi Néne db TOng ham o Tong ham
bieukién | gian (%) £ lugng tap | Nong d6 (%) | luong tap
(tudn) ’ chét (%) chét (%)
. 0 98,8 0,0 102,9 0,4
‘;;VC/RH 2 96.9 0,0 1016 0.3
° 4 97,1 0,0 100,5 0,2
0 98,8 0,0 102,9 04
. 11 99,2 - 00 . |1024-- |03
60°C 2 99,6 0,0 17032 0.3
4

989 100 102,8 10,2

Vi du 5: Hiéu qua cta viéc diéu tri bing Sofosbuvir/Ledipasvit/Ribavirin ¢ bénh nhin
nhiém HCV

Bénh nhan nhiém HCV duoc diéu tri béng su két hop ciia sofosbuvir, ledipasvir,
va ribavirin hoic su két hop clia sofosbuvir va ribavirin. Bénh nhén tham. gia vao
nghién ctru bao gém bénh nhan chua qua diéu tri, tic 1a chua dugc diéu tri bénh nhiém
HCV trude d6 va bénh nhan khéng dap ing véi viéc didu tri, tirc 13 trude d6 da duoc
didu tri bénh nhiém HCV nhung khong dép tmg véi viée didu tri. Cac 1idu lugng chuén
(vi du, 90 mg ledipasvir, 400 mg sofosbuvir, va 1000 mg ribavirin) dugc dua ra d6i
v6i mdi loai thudc cho bénh nhan trong khoang thdi gian 12 tudn. Trong qua trinh didu
ri, ARN ctia HCV duoc xéc dinh, va ddp tmg virut bén vimg (SVR) duoc x4c dinh
sau khi ngting phuong phéI; didu tri. Qua bdn tuin didu tri, hau hét tAt cﬁ bénh nhan da
dat duge s6 do ARN ciia HCV thip hon gi6i han phat hién (LOD béng 15 IU/mL), va
vao cubi giai doan diéu tri, 100% bénh nhan dat dugc mirc ARN cia HCV thép hon
LOD (Béng 14). | |
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Bang 14: Bénh nhan c6 ARN cua HCV thip hon gidi han phat hién theo thoi gian.

Sofosbuvir + Ribavirin Sofosbuvir + Ribavirin +
Ledipasvir
Chua qua |Khong dép img | Chuaqua | Khong dap tmg
| diéu tri v6ivide didu tri | didutri | voi vide didu tri

(n=25) (n=10) (n=25) (n=29)

Tuén 1 32% 10% 44% 10%

Tuén 2 68% 70% 88% 44%

Tuén 4 100% 100% 100% 89%

Cubi giai 100% 100% 100% 100%

doan diéu tri

Ngac nhién 13, 100% bénh nhén tiép nhan sy két hop clia sofosbuvir, ledipasvir,
v ribavirin dat duge dép tmg virut bén vimg & thoi didm bdn va mudi hai tudn sau khi
didu tri. Nguogc lai, chi 88% bénh nhan chua qua diéu tri va 10% bénh nhan khong dap
ung véi viée diéu tri b.:Zlng su két hop clia sofosbuvir va ribavirin dat dugc SVR ¢ thoi
diém bén tudn sau diéu tri, va chi 84% bénh nhan chua qua diéu tri va 10% bénh nhén
khéng dap ung vdi viéc didu tri -duoc didu tri bing sy két hop ctia sofosbuvir va
ribavirin dat dugc SVR & thoi didm mudi hai tudn sau khi diéu tri (Bang 15).

Béng 15: Pap tmg virut bén ving

Sofosbuvir + Ribavirin Sofosbuvir + Ribavirin +
Ledipasvir
Chua qua diéu | Khong dép tmg | Chua qua diéu | Khong dap img
tri véi viee diéu tri | tri | véi vide diéu tri
(n = 25) (n=10) (n=25) (n=9)
SVR4 88% 10% 100% 100%
SVRI2 | 84% 10% 100% 100%

Céc két qua nay dugc md ta bing dd thi nhu trén cac hinh v& tir Fig. 7A dén
Fig.7D va ching toé rﬁng viéc b sung ledipasvir trong ché d6 diéu tri tao ra 100% SVR
& cac tudn 4 va 12. Vi du 9, dudi ddy, thé hién cac két qua tuong ty thu dugc bing cac
ché @6 didu tri 1a it hon mudi hai tudn (ttc 13, céc ché do diéu tri & khoang 8 hodc 6
tudn), va cac két qua twong tu thu duge bing céc ché d6 diéu tri bing sofosbuvir va

ledipasvir ma khong bo sung ribavirin.
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Vi du 6. D6 bn dinh ciia cac vién nén két hop liéu cévdinh SOF 400 mg/ledipasvir 90
mg

Vi du ndy tém tit do dn dinh héa ly ctia céc vién nén két hop lidu ¢d dinh dugc
bao mang mau xanh da trdi (FDC) chita sofosbuvir dugc bao géi (SOF) 400 mg/
ledipasvir 90 mg & nhiét d6 25°C/d6 4m twong d6i 60% (RH) va 40°C/RH 75% dong
vai trd lam chét hut 4m. Phin ledipasVir trong vién nén chira ledipasvir:copovidon theo
ty 1€ 1:1. Ngoai ra, 46 6n dinh vat 1}’1‘ va hoa hoc cta vién nén SOF/ledipasvir FDC
duoc danh gia & nhidt d6 40°C/RH 75% trong diéu kién mé trong thdi gian cho dén 4
tudn.

Céc dic tinh hoa ly dugc danh gié bao gém hinh thai bén ngoai, tinh hi¢u lyc, su
tao thanh chét phén ra, tdc dd hoa tan va ham lwong nude. Do bn dinh vat 1y cia vién
nén khi khong c6 chat hut 4m dwgc dénh gia sau thoi gian 24 tun bang céch sir dung
phép nghién ctru phd FT-Raman va phuwong phap do nhiét lugng quét vi sai duge diéu
bién (mDSC).

Vién vién FDC duoc bao mang mau xanh da trdi chira SOF 400 mg/ledipasvir
90 mg biéu hién d6 6n dinh thich hop & nhiét d6 25°C/RH 60% va 40°C/RH 75% cho
dén 24 tudn véi sy c6 mit ciia 0, 1 va 3 g chat hit 4m. Khong quan sat thdy su thay ddi
d4ng ké v& tinh hiéu lyc, ham luong tap chit hogic téc do hoa tan. Tuy nhién, chét giam
cAp quang héa ledipasvir c6 mit & mirc 0,1% trong tAt ca cac didu kién. Phép phan tich
FT-Raman d8i v6i cac vién nén duge bao quéan khi khong c6 chit hat &m ma khong
phat hién thdy su két tinh sau thoi gian 24 tudn.

Phuong phép va nguyén li¢u
Cac nguyén lidu

Bang 16 liét ké cdc ddc tinh hoa 1y dbi voi duge chit SOF va h¢ phén tén rin
ledipasvir dugc sir dung dé tao ra cac vién nén. Lugng dugc chit SOF va hé phén tan
ran ledipasvir dugc didu chinh dya trén ham yéu t6 ham luwong thudc twong tmg ctia
ching (DCF) véi sy didu chinh ddng thoi vé lugng lactoza monohydrat. DCF dugc st
dung cho SOF va bot phan tan rin ledipasvir, 50% trong luong 14 0,997 va 0,497 (0,994

khi dugc didu chinh dbi véi lugng clia copovidon), mét cach twong tmg.
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Bang 16. Cac déc tinh hoa ly ctia duoc chét SOF va hé phan tan ran ledipasvir, 50%
trong lugng, bot khéi dugc st dung dé tao ra vién nén FDC dugc bao mang chira

SOF 400 mg/ledipasvir 90 mg

Thu.A Yéutb Ham C& hat (um)
nghiém ham lugng

Hoat chat Dang tinh | bang Cac tap luon nudc theo

~ thé HPLC | chét (%) thﬁécg Fischer |d10 |d50 [d90
(%) (%0)
Dang

SOF ichan 11 99,8 0,1 0,996 | 0,1 3 10 |29

H¢ phan tan

ran

ledipasvir, | Dangvo

50% trong | dinh hinh 49,7 0,2 0,497 | 1,09 5 22 |44

luqng, bot

khoi

Thiét b

Thiét bi ban diu dugc sit dung dé bao ché vién nén FDC dugc bao mang chira
SOF 400 mg/Ledipasvir 90 mg bao gbém mady trén V 12 qt., may nghién sang (Comil
1978, Quadro, Waterloo, Canada) dugc lép lu6i sang dugc mai 0,094, may nén con
1an/thiét bi tao hat (MiniPactor, Gerteis, Jona, Switzerland) dugc l'flp ludi sang nghién
1,0 mm va két cdu tron/két cdu con lin tron, mdy ép vién nén quay c¢6 12 tram (XM-
12, Korsch, Berlin, Germany), va may bao vién nén (LabCoat, O'Hara Technologies
Inc., Ontario, Canada). Dung cu tao vién nén dang hinh thoi (Elizabeth Carbide Die
Co., Inc., McKeesport, PA, USA) bao gdm méy dot 15 kiéu chit D 1m tiéu chuén, hinh
thoi ¢6 dudng kinh bang 0,7650 inso x 0,4014 inso (19,43 mm x 10,20 mm). May bao
mang hinh chao dugc duc 15 15 inso duge str dung dé bao 16 ctia vién nén.
Dong binh chira

Vién nén FDC chita sofosbuvir/ledipasvir dugc dong goéi vao céc chai polyetylen
(HDPE) 100mL c¢ ty trong thé tich 16n mau trdng. Mdi chai chita 30 vién nén va hop
hodc géi nhd chira 0, 1 hodc 3 g chét hut 4m silicagel va nguyén liéu bao g6i polyeste.
MB&i chai c6 kém mdt nép cé ren chéng tré em mau tréng, c6 duong ren lién tuc cing

v6i mot 16p 16t duge trang nhom, dugce gin bang cam Gng,
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Céac chai d Iua chon duge d& mé va duge bao goi khi chwa c6 chit hut dm dé
danh gi4 d6 bn dinh vat Iy va héa hoc & nhiét do 40°C/RH 75% trong diéu kién nhiét
d6 va do 4m ting cao.

Thiét k& nghién ctru chung

Trang thai rin va d6 6n dinh héa hoc ctia 16 d4 déng chai dugc danh gia theo cac

mo hinh sau day:

1) G nhiét d6 25°C/RH 60% va 40°C/RH 75% nhu mét chirc ning ciia chat
hat 4m. Cac mau duge béo quan trong diéu kién kin t6i thiéu 14 24 tuln,

2) ( nhiét d6 40°C/RH 75% trong didu kién md trong t6i da 4 tuan.

Céc mAu duoc hut ra & thoi didm dinh trude. Thir nghiém vé d6 6n dinh héa hoc
d5i voi hinh thai bén ngoai, tinh hidu lyc, sy hinh thanh chét phan 14, toc d0 hoa tan va
ham lugng nuée duoc tién hanh. Thir nghiém v& d6 én dinh vat ly khéc dé theo doi sw
két tinh hiéu qué va su tach pha dugc tién hanh.

Pénh gia d6 6n dinh vat ly

Céc thir nghiém v& d6 6n dinh vat 1y bao gdm hinh thai bén ngoai va FT-Raman.
Viéc danh gi4 bing méit duge thyc hién trén cic vién bao mang da dugc nén dé xéc
dinh sy thay dbi v& mau sic vién nén va dd nguyén ven cua chét bao. Phép nghién ciru
phd FT-Raman dugc st dung dé phat hién ledipasvir tinh thé hiéu qua (Dang III) trong
cac vién nén dugc bao mang.

Vién nén duge danh gia bing mét thuong cac thay d6i vé hinh thdi bén ngoai &
tAt ca cac thoi diém va didu kién bao quan. Ngugc lai, FT-Raman chi duoc thuc hién
trén céc vién nén c6 Og chét hut 4m & thoi diém 24 tudn (25°C/RH 60% va 40°C/RH
75%).

Hinh thai bén ngoai

G tht ca cac thoi diém vién nén dugc kiém tra vé d6 nguyén ven v& mit vat Iy
(tic la, mau séc, hinh dang, 46 nguyén ven cua chit bao va hinh dap ndi).

FT-Raman |

Tién hanh thir nghiém FT-Raman. Vién nén FDC dugc bao mang chira
SOF/ledipasvir 24-tudn dugc bao quan trong cac vat chira kin ¢ nhigt d6 25°C/RH 60%
va 40°C/RH 75% duoc phén tich bang cach st dung phép nghién ciru phd FT-Raman
dé phat hién sy tao thanh cua ledipasvir tinh thé (Dang IIT). Tém lai, 16p bao tir cac

vién nén duoc loai bd mot cach cén than bing cach sit dung dao Xacto™ sau d6 nghién
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vién nén trong céi va chay. Bot vién nén tiép d6 duoc dong géi vao cac cde va phd
dugc thu bang cach st dung phuong phap hinh hoc tan xa nguoc.
Pénh gia d6 6n dinh héa hoc

Tién hanh céc thit nghiém v& d6 6n dinh héa hoc bao gdm budc xéc dinh ham
lugng nudce bing Karl Fischer (KF), tinh hiéu luc, sy tao thanh tap chét/sin phdm phan
1a va tdc d6 hoa tan.
Ham luong nudce KF.

Ham lugng nudc duge bao cao dbi vé6i vién nén FDC duoc bao mang chira SOF
400 mg/ledipasvir 90 mg sau USP <921>,
Tinh hiéu luc va sy hinh thanh tap chét/chit phén ri bang UPLC

Tinh hiéu luc va su hinh thanh san phém phan ri cta céc vién nén FDC duoc
bao mang chita SOF/ledipasvir dugc danh gi bang cach phan tich dung dich mau
composit gdm 10 vién nén theo STM-2542 [5]. Ndng d6 chuin tham chiéu cho SOF
va ledipasvir 1a 2,0 mg/mL va 0,45 mg/mL, mdt cach tuong Gng. Nong d6 va ham"
lugng san phdm phan & SOF va ledipasvir dugc xac dinh bing UPLC bing céch sit
dung chudn tham chiéu bén ngoai va chuin héa ving & budc séng béng 262 nm va
325 nm, mot cach tuong Ung.
Phuong phap hoa tan

Thir nghiém d¢ tan dugc tién hanh trén cac vién nén FDC duoc bao mang
SOF/ledipasvir. Thiét bi hoa tan USP loai 2 dugc sit dung véi 900ml mdi trudng hoa
tan va tdc do canh khudy 1a 75 vong/phut. Moi trudng hoa tan ndy 14 1,5% polysorbat
80 trong 10 mM dung dich dém kali phosphat & d6 pH=6,0 va nhiét d6 dugc duy tri &
37°C trong khoang thdi gian thit nghiém. Mitc SOF va ledipasvir dugc gidi phong la
ham theo thoi gian dugc kiém tra bang UPLC st dung sy chuén hoéa ving va chudn
tham chiéu bén ngoai & budc séng 250 nm.
CAC KET QUA
A. Do bn dinh vat Iy
Al. Hinh thai bén ngoai

Céc mau & tht ca cac didu kién én dinh va cac mirc chit hit 4m dugc danh gia
bang mét thudng cho tAt ca cac thoi diém va nhan thdy c6 su tuong ddng véi cac vién

nén duoc bao mang c6 dang thinh thoi, mau xanh da troi.
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A2. FT-Raman

Phép phan tich FT-Raman duoc thuc hién trén bdt duge chiét tir cac vién nén
duoc bao quéan trong diéu kién khong c6 chit hut Am sau thoi gian 24 tudn. C4c tinh
toan theo % d6 két tinh bing cach sit dung md hinh PLS khéng cho thiy dau hiéu cta
ledipasvir tinh thé (Dang III) cao hon LOD 3% & mét trong hai diéu kién bao quan.
Diéu nay pht hop véi miu ban déu (t = 0) trong d6 ledipasvir (Dang III) ciing thép
hon LOD. Phd tir c4c m3u da chon dugc dua vao biu dd, tir 1577 cm™ dén 1514 cm'
v6i dudng chudn dugc didu chinh nhén tao cho 13 rang. Ving nay 14 trong mét trong
bén ving phd dugc st dung dé wéc tinh % ledipasvir (Dang III) trong vién nén béng
mo hinh PLS.

Hai phé dinh (duoc ding 1am tiéu chudn trong mé hinh PLS ), trong biéu do, 1a
tir cac vién nén duge khia c6 10% trong lwong va 3% trong lugng cia ledipasvir tinh
thé (Dang III). Hai phd tiép theo dai dién cho céc vién nén d4 nén dugc bao quan trong
thoi gian 24 tudn & nhiét do 40°C/RH 75% va 25°C/RH 60%. Phé cudi cung biéu thi
didm thdi gian ban diu (t = 0). Ledipasvir (Dang III) ¢6 dinh riéng biét & 1552 em™,
macé thé duge quan sat mot cach 1 rang trong céc vién nén duge khia c6 cudng do
tang tir 3% dén 10%. Cudng d6 trong ving nay d6i v6i cac mAu dd nén dugc bao quan
trong thoi gian 24 tudn khong ting so voi mau t = 0, cho thiy do6 két tinh khong thay
d8i. Ledipasvir (Dang III) trong mAu t = 0 va mAu 24 tudn dudi ddy c6 trong cac vién
nén duge khia c6 3% ledipasvir dang I, giéi han phat hién hién tai cho k¥ thuat phan
tich nay.

B. D¢ 6n dinh héa hoc
B.1. Ham luong nuéc KF

Ham luong nudc clia cdc mau da nén dugce bao quéan trong thoi gian 4 tudn trong
didu kién mo duge tang 18n tir 2,28% dén 5,23%. Ham luong nudc clia cac mau da nén
duge bao quan & nhiét d 25°C/RH 60% gidm xuéng 1,91%, 1,58%, va 1,65% 14n luot
d6i v6i cac vien nén khong c6 chét hit 4m, c6 1g chit hut am, va ¢6 3g chat hit m. O
nhiét d6 40°C/RH 75%, ham lugng nudc gidm xuéng 2,03%, 1,79%, va 1,46% 1an luot
d6i véi cac vien nén khong c6 cht hut 4m, c6 1g chét hit 4m, va c6 3g chat hut am.
B.2. Tinh hiéu luc va sy hinh thanh san phdm phan ri/tap chét

Tinh hiéu luc va ham luong tap chit/san phdm phan ri déi véi cac vién nén FDC

dugc bao mang chira SOF 400 mg/ledipasvir 90 mg dugc xac dinh & nhiét dd 25°C/RH
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60% va 40°C/RH 75%. Phd sic ky dién hinh cta cac miu on dinh duge bao quan &
nhiét d6 40°C/RH 75% duoc thu lai. Cac dit ligu thé hién rang SOF va ledipasvir giit
dugc d6 6n dinh héa hoc trong cac vién nén FDC bao mang chita SOF 400
mg/ledipasvir 90 mg dugc bao quan trong thoi gian 24 tudn & 25°C/RH 60% va
40°C/RH 75%. Ndng d6 ghi nhan déi véi SOF va ledipasvir dugc gitt khong thay doi
& nhiét d6 25°C/RH 60% va 40°C/RH 75%.

P06 tan

Céc profin d6 tan ctia SOF va ledipasvir trong vién nén FDC dugc bao mang chira
SOF 400 mg/ledipasvir 90 mg duoc thu lai. O thoi diém 24 tuln, c4c vién nén c6 dd
tan n3m trong khoang tir 99% dén 100% & thoi diém 45 phat ddi v6i SOF, va nim
trong khoang 99% va 98% dbi vé6i ledipasvir & ca nhiét dd 25°C/RH 60% va 40°C/RH
75% dbi v6i tht ca muc chét hiit Am duoc thir nghiém.

Tir phdn mb ta trén, vi du ndy cho thdy rdng cic vién nén FDC bao mang chira
SOF 400 mg/ledipasvir 90 mg c6 do 4n dinh thich hop & nhiét 6 25°C/RH 60% va
40°C/RH 75% cho dén 24 tudn khi c6 0, 1, va 3g chat hut &m. Ngoai ra, ledipasvir tinh
thé (Dang III) khong dugc phat hién bang phép phan tich FT-Raman sau thoi gian 24
tudn bao quan.

Vi du 7. Phat trién dang bao ché ctia vién nén két hop liu ¢b dinh (FDC) chira SOF
400 mg/Ledipasvir 90 mg

Vi du nay cho thdy sw phat trién ctia vién nén két hop lidu cé dinh (FDC) chira
SOF 400 mg/ledipasvir 90 mg bao gdm ledipasvir:copovidon (1:1). Dy kién s& co
nhitng khé khin véi sy phat trién nhu vy, mt trong s6 d6 1a do chay ciia bot kém
duoc du kién va cac van d& lién quan dén su phdi tron khong ddng nhét, dwa trén cac
dang bao ché hién ¢6 ctia timg chat riéng ré.

Ba dang bao ché vién nén, gdm (1) dang bao ché vién nén dugc tao hat dong thoi
moét 16p, (2) dang bao ché vién nén dugc ddng tron 1an mot 16p va (3) dang bao ché
vién nén hai 16p. Trong tt ca cac dang bao ché, SOF 1a dang tinh thé khan I va
ledipasvir 1a & dang h¢ phéan tan ran vo dinh hinh (ledipasvir:copovidon (1:1)).

Dang bao ché (1) thuong c6 nguy co twong tac thudc-thube cao nhét nhung lai
it kiém chi phi nhit trong qué trinh san xuét. Mic dut vy, dang bao ché pham hai l6p

(3) duogc cho 1a c6 nguy co twong tac thudc-thudc thip nhét.
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Hiéu suét hoa tan cta cic dang bao ché duge thir nghiém trong moi trudng hoa

tan bao gébm dung dich &&m phosphat 10 mM & d6 pH=6,0 (Tween® 80 1,5%). Nhu

duoc thé hién trén céc hinh v& tit Fig. 8A dén Fig. 8B, ca ba dang bao ché déu c6 hiéu

suét hoa tan c6 thé so sanh duoc, trong tu véi hiéu suat hoa tan ciia cac doi chirng mot

chét.

Hiéu sudt dugce dong hoc (pharmacokinetic - PK) cla mdi dang bao ché cling

duoc thir nghiém. Nong d6 ctia SOF/ledipasvir trong huyét tuong sau khi dung qua

dudng miéng céc vién nén SOF/ledipasvir FDC va céc vién nén doi ching & ché nhin

an (100 mg/22,5 mg dugc ¢ dinh/ché). Bang 17 dudi day thé hién céc két qua PK.

Bang 17. Hiéu suit dugc dong hoc ciia cac dang bao ché & ché duge diéu tri trude

bing famotidin

Téng trong . SOF Ledipasvir

luong vién nén bB; utrl élU*C Oi'g m Crmax AUC-1ast Cmax
/dang bao ché & L)g 8I0M | o/mL) | (ng*gio/mL) | (ng/mL) -
Vién nén

SOF doi ching | . tidin | 314£207 | 5034363 | 326041312 | 345:+132
+ vién nen

Ledipasvir SD

Mot 16p, ‘duqc

tao hat dong Famotidin | 501 +249 | 729 +434 | 3236+ 730 333 £56
thoi

Mot 16p, duoc _

phdi tron ddng | Famotidin | 483 £406 | 652+ 527 | 4208 £2216 | 444 +£215
thoi

Hai 16p Famotidin | 283 +193 |288+201 |4,712+2,270 | 421,7+ 203,7

Dua trén cac két qua ndy, vién nén mot 16p dugc tao hat déng thoi dugce lya chon

cho phép phan tich tiép theo. Hop phdn cia dang bao ché nay dugc néu trong bang 18.
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Bang 18. Hop phin cia cac vién nén FDC chita SOF 400 mg/Ledipasvir 90 mg

Hop phén % trong lugng
Trong hat

SOF 40,00%
Ledipasvir SD 18,00%
Dong nhanh lactoza 316 16,50%
MCC 101 8,00%
Croscarmeloza 2,50%
Silic dioxit 1,00%
Magie Stearat 0,75%
Ngoai hat 7
MCC 101 10,00%
Croscarmeloza 2,50%
Magie stearat 0,75%
Téng khéi lugng nap day 1000
cua 16i vién nén (mg)

Chét bao

fISF 13912 mau cam Opadry 3.0%
Nudce Vira du

Nghién ctru lim sang vé tinh sinh kha dung dugc tién hanh véi dang bao ché nay,
véi cac vién nén mdt chit lam ddi ching, & 24 bénh nhan khde manh trong trang thai

nhin an. Céc két qua dugc thé hién trong bang 19.
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Bang 19. Tinh sinh kha dyng ctia cdc vién nén két hop lidu ¢ dinh SOF/ledipasvir va

cac vién nén mot chat

Téng khéi SOF Ledipasvir

luong vién nén Lidu (mg) | AUCins Crmax AUCixs Cmax
/Dang bao ché (ng*gid/mL) | (ng/mL) | (ng*gio/mL) | (ng/mL)
Vién nén SOF

d6i chimg mot

chit SOF 400 | 11900 (23,5) | 764 (27,3) | 9620 (45,6) | 314 (40,5)

+ vién nén chtra | mg
Ledipasvir SD | Ledipasvir

Vién nén FDC | 90 mg
chira 12500 (23,1) | 784 (36,2) | 9570 (46,6) | 314 (45,2)
SOF/Ledipasvir

Do d6, cac két qua ndy cho thdy ring cic vién nén két hop lidu c¢b dinh chua
SOF/ledipasvir (dugc tao hat ddng thoi) va céc vién nén mot chét 13 tuong duong vé
mit sinh hoc.

Vi du 8. Nghién ctru v& d6 tan d6i véi ledipasvir v6 dinh hinh

Vi du nay kiém tra cac dic tinh hoa ly cta céc dang ledipasvir khéc nhau, bao
gém bazo tu do vo dinh hinh va tinh thé, solvat, va mudi, lién quan dén d6 tan.
A.  Vat liéu va phuong phap | o
Profin pH-d0 tan

D5 tan trong nudc cla ledipasvir dang bazo tu do v6 dinh hinh dugc xac dinh
trong khoang d6 pH ndm trong khoéng 1 dén 10. Ledipasvir rin du dugc bb sung vao
dung dich nudce duge diéu chinh d6 pH (dugc chuén d6 bang HC1 hoic NaOH) va dugc
khudy trong thoi gian 48 gio & nhiét d6 trong phong. Tiép d6, huyén phu duge loc qua
dau loc cua éng tiém chira xenluloza tai sinh. Tri s6 pH cta dich ndi bé mat duoc do,
va dich ndi b& mit duoc pha lodng thich hgp véi 50:50 H2O+ TFA:ACN 0,1% va dugc
kiém tra ham luong ledipasvir bing phuong phap HPLC-UV. |
Po tan trong moi trudng rudt dugc mo phong

Db tan ctia ledipasvir dang bazo tu do v6 dinh hinh dugc danh gia trong ba loai
dich rudt duge mo phong & do pH=6,5 hodc d6 pH=5,0; va hdn hop lexithin va mubi
mét rudt md phong (SIBLM), d6 pH=6,4. Ledipasvir rén du duoc bd sung vao céc SIF
tuong g va dugc khudy trong 48 gid & nhiét d6 trong phong. Sau do, huyén phti tao

thanh duoc loc qua b loc éng tiém xenluloza tai sinh. Dich ndi bé mit tiép d6 dugc
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pha lodng thich hop vé&i 50:50 H2O+ TFA: ACN 0,1% va dugc kiém tra ham luong
ledipasvir bang phuong phap HPLC-UV.
D6 tan cta ta duge

Db tan cia ledipasvir dang bazo ty do vd dinh hinh va ledipasvir dang D-tartrat
tinh thé dugc x4c dinh trong dai rong cac dung mdi duge dung, bao gdm cac dong
dung mdi, cht hoat dong bé mit, axit béo, triglyxerit, hodc hdn hop phéi trn clia
ching. V4t liéu duoc can vao lo nhép nhay va dugc khqu trong thoi gian 1én dén 48
gi0 & nhiét d¢ trong phong. Trong nhiéu trudng hop, d6 tan cao hon so v6i lugng chat
ran dugc str dung trong mau, do do, nhiu két qué dugce bao céo 1a ‘lén hon’ hodc ‘lon
hon hodc bing’ néu ndng d6 khong duoge xac dinh theo cach dinh lugng boi HPLC-
UV.

Ngoai ra, d6 tan trong nudc dugc xac dinh 12 ham theo thoi gian véi sy c6 mat
cua 0,1% trong lugng chét hoat dong bé mat va polyme & 46 pH=2 (50 mM xitrat) va
pH=5 (50 mM xitrat). Céc dang tinh thé ctia ledipasvir (axeton solvat Dang II; FB khan
Dang IIT; D-tartrat) va dang vo dinh hinh dugc dénh gi4 dé nhan biét sy khac nhau vé
dac tinh hoa tan. Chét rén du duogc b sung vao dung dich dém géc nude; cac mau
duoc 14y ra tai cac khoang thoi gian dinh trude (2, 5, 8, 10, 15, 20, 30, 45, 60 phit, va
24 gi®), duoc loc qua bd loc xenluloza tai sinh, va dugc pha loéng dé xac dinh n(‘?)ng
d6 bang phuong phap HPLC-UV.

B.  Céckétqua
D0 tan va téc d6 hoa tan

Profin pH-d0 tan cta tAt ca cac dang ledipasvir c6 san dugc x4c dinh & nhiét d6
trong phong va dugc th hién bang dd thi trén Fig. 9. Phan phing cta profin do tan
(pH > 5) biéu thi d6 tan ndi tai trong nudc cua bazo tu do. DJ tan trong nude cua
ledipasvir ting 1én dang ké khi d6 pH cua dung dich duoc lam gidm xubng dudi do
pKa clia nhom c6 kha néng ion hoa. T4t ca cac dang mét d6 két tinh, trd lai thanh bazo
tu do vo dinh hinh trong dung dich nuédc, va do d6 thé hién céc dic tinh tan trong nude
tuwong ty ¢ trang thai 4n dinh. Tuy nhién, cac dic tinh chit hoa tan 13 phu thudc vao
dang va dugc md ta chi tiét hon dudi ddy. |
Ledipasvir dang bazo ty do v6 dinh hinh

D) tan ndi tai cha ledipasvir dang bazo ty do v dinh hinh (FB) 1a xép xi 0,04
pg/mL. Trong diéu kién axit, d tan ting dén 1 mg/mL & d6 pH=2,3, va cac dinh &
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khoang 7 mg/mL & 46 pH=1,6, nhu duoc thé hién trong bang 20 va trén Fig. 9. D6 tan
cta ledipasvir trong dich rudt dugc md phong bi anh huong béi ca do pH ciia m6i
trudong 14n su ¢6 mit cla cac mudi mat va lexithin. Dich rudt duge md phong ¢ trang
thai nhin &n (FaSSIF) & d6 pH=6,5 va nhiét do trong phong, d6 tan 13 0,025 mg/mL,
va d6 tan nay duoc ting 1én xAp xi tir 10 1An dén 0,232 mg/mL trong hdn hop lexithin
va mat dugc md phong (SIBLM, d6 pH=6,5) do ndng do ctia mubi mét va lexithin ting
1én. Sy tang d0 tan twong tu dén 0,230 mg/mL dugc quan sat trong dich rudt duge mo
phong & trang thai duoc an (FeSSIF, d6 pH=5), chira hdn hop lexithin va mubi mat
thap hon SIBLM. Sy ting dd tan trong hdn hop nay chu yéu dugce quy cho trang thai
ion hoa cta phan tir & 46 pH=5.

Bang 20. D tan clia ledipasvir dang bazo ty do v6 dinh hinh duéi dang ham cua pH

& nhiét d6 trong phong

Moi truong chira nude b6 tan (mg/mL)
Chira nudce, 6 pH=1,6 (HCI) | 6,855

Chira nuéc, @6 pH=2,3 (HCI) | 1,096

Chtra nuéce, d6 pH=3,1 (HCI) | 0,0132

Chira nuéc, do pH=4,1 (HCI) | 0,00011

Chira nuéce, d6 pH=5,5 (HCI) | 0,00003

Chtra nude, do pH=6,2

(khong bi bién doi) 0,00003
Chura nude, do pH=7,2

(NaOH) 0,00001
FaSSIF! pH = 6,5 0,025
FeSSIF? pH=35,0 0.230
SIBLM? pH = 6,4 0232

1 FaSSIF 13 nudc v6i natri taurocholat 3mM va lexithin 0,75 mM, d6 pH duoc diéu
chinh dén 6,5 bing dung dich dém phosphat, ndng d¢ ion dugc diéu chinh dén 0,15M
bang NaCl.

2 FeSSIF 13 nuéc véi natri taurocholat 15 mM va lexithin 3,75 mM, d6 pH duoc didu
chinh dén 6,5 bing dung dich dém phosphat, ndng d6 ion dugc diéu chinh dén 0,15M
bang NaCl.

3 SIBLM 1a nudc véi natri glycocholat 30 mM, natri glycochenodesoxycholat 30 mM,
natri  glycodesoxycholat 15 mM, natri taurocholat 10 mM, natri

taurochenodesoxycholat 10 mM, natri taurodesoxycholat 5 mM, natri clorua 50 mM,
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va lexithin 11 mM, d6 pH duoc didu chinh dén 6,4 bing dung dich dém phosphat, ndng
6 ion dugc didu chinh dén 0,15M bang NaCl.

Tbc d hoa tan cua ledipasvir dang bazo tu do v6 dinh hinh & 46 pH=3 va 6 cling
dugc thir nghiém. O d6 pH=3, d6 hoa tan ciia dang bazo ty do v6 dinh hinh la nhanh
hon d6 hoa tan cuia bazo ty do tinh thé va cac dang axeton solvat. Tuy nhién, & do
pH=6, tit ca c4c dang bazo tu do c6 profin tbc d6 hoa tan tuong ty.

Nhu duge thé hién trong bang 21, ledipasvir dang bazo ty do v6 dinh hinh khéng
hoa tan (>500 mg/mL) trong etanol va cac dung méi hitu co khac nhu propylen glycol
va PEG 400. D6 tan ctia né 16n hon 200 mg/mL trong chét hoat dong bé mit (vi du,
polysorbat 80, Cremophor EL, Labrasol) va hdn hop lipit. DY tan ctia n6 trong axit
oleic va octanoic 1a 16n hon 500 mg/mL. D6 tan cta ledipasvir trong triglyxerit mach
ngén (SCT, tributyrin) bi gi6i han & 20 mg/mL, va gidm xudng nho hon 1 mg/mL trong
triglyxerit mach dai (LCT, ddu ddu nanh). N6 c6 d6 tan bing 25 mg/mL trong chét dan
thudc duoc chon cho cac nghién ciru vé chét doc: propylen glycol 45%, caprylocaproyl
macfogol-S glyxerit (Solutol HS 15%) 15%, va nuéc 40% (&6 pH=2,5 bang HCI).

Bang 21. D6 tan ctia cac dang ledipasvir dang bazo tu do ledipasvir va Ledipasvir

dang D-tartrat trong dung mdi hitu co va ta dugc & nhiét 49 trong phong

Do tan (mg/mL)
Axeton Mudi
Bazo tu do . Bazo tu do
A 2e 1 1 Solvat tinh ! H D-tartrat
v0 dinh hinh thd tinh thé khan tinh thé
. . (Ledipasvir- | (Ledipasvir (Ledipasvir-

(Ledipasvir) 03) dang 1I) 02)
Axeton 5 5 - <1
Axetonitril >500 - -- 12
Metanol >500 >500 - 23
Metanol 95% + | e o 19
nudc 5%
Etanol >500 >500 >500 4
Etanol 95% + 3 3 B s
nudc 5%
PEG 400 >500 >500 >500
Propylen glycol |>500 >500 >500
Axit octanoic >500 >500 - <1
Axit oleic >500 >500 >500 <1
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Déu thau dau

Polyoxyl 35 >200 -- --
(Cremophor EL)

Polysorbat 80

(Tween 80) >200 >200 >200 3

Caprylocaproyl

macrogolglyxerit |>300 >300 >300 3

(Labrasol)

Tributyrin 9 - - --
DAu d4u nanh 2 2 2 -
RSSEDDS! >500 - -- 10

I RSSEDDS: Etanol 10%, PG 10%, Solutol HS-15 40%, Labrasol 40%

ChAt hoat dong bé mit khong ion lodng thudng lam ting d6 tan clia ledipasvir ¢
ca d6 pH=2 va pH=5, nhu dugc thé hién trong bang 22. Céc tac dong tuong tu duge
quan sat dbi v6i cac polyme dang khong ion, mic dit & miic d0 nhé hon. Natri lauryl
sulfat (SLS), chét hoat dong bé mit anion, cai thién do tan cta ledipasvir & 40 pH=5.
Tuy nhién, sy giam déng ké 40 tan dugc nhan thiy khi ¢6 mat SLS trong diéu kién axit
(pH=2). Quan sat nay la phu hop véi hop chét bazo yéu ma c6 @ tan ndi tai trong
nudce thip, c6 18 14 do tao thanh mudi estolat khong tan.

Bang 22. D0 tan cla ledipasvir dang bazo ty do vo dinh hinh trong chét hoat dong bé
mit hodc céc ta dugce polyme (0,1% trong lugng) duoc pha lodng vao méi trudng gbe

nuée & d§ pH=2 va pH=5 & nhiét d0 trong phong

T4 duoc (0,1% trong lugng trong D) tan (mg/mL)

moi trudng goc nude) pH=2 pH=5
Khong c6 ta dugce 4,94 0,0001
Natri lauryl sulfat 0,05 0,243
Labrasol 7,44 --
Cremaphor EL 9,11 0,0699
Polysorbat 80 ‘ 9,27 0,0624
Poloxamer 188 7,19 0,0005
HPC (hydroxypropylxenluloza) 4,67 0,0001
HPMC (hydroxymetylxenluloza) | 3,27 0,0003
PVP (povidon) 5,47 0,0004
PVP/VA (copovidon) 6,73 0,0010
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Ledipasvir dang Axeton Solvat Tinh thé (Ledipasvir-03)

Ledipasvir dang axeton solvat (ledipasvir-03) cho thAy do tan & trang thai 6n dinh
twong tu véi cdc dang khac. Ledipasvir-03 c6 kha ning hoa tan cham nhét trong b tat
ca cac dang duoc thir nghiém. Kha ning hoa tan ciia n6 ¢ d6 pH=6 la khong thé phan
biét duge voi kha ning hoa tan ctia cic dang khac do d6 tan ndi tai kém (<0,1 pg/mL).

Ledipasvir-03 hoa tan trong nhidu dung moi hitu co va dung méi duge dung, va
d6 tan nay co thé so sanh duoc v6i do tan duoc liét ké d6i voi ledipasvir dang bazo tu
do v6 dinh hinh, nhu ciing duoc thé hién trong bang 21.

Ledipasvir dang bazo tu do tinh thé (Dang III)

Ledipasvir dang bazo ty do tinh thé dang III thé hién do tan & trang thai 4n dinh
tuong tu voi cac dang khac (Fig. 9). Dang nay hoa tan chdm hon so véi bazo tu do vo
dinh hinh, nhung nhanh hon ledipasvir-03. Kha ning hoa tan & d6 pH=6 la khong thé
phén biét duoc voi kha ning hoa tan cia cac dang khéc do do6 tan ndi tai kém (<0,1
png/mL). Kha nidng hoa tan trong dai rong hon clia céc chét din thudc hiru co khong
dugc nghién clru, tuy nhién duge du doan la tuong tu voi cac dang bazo tu do khac.
Ledipasvir dang mudi D-tartrat tinh thé (Ledipasvir-02)

Ledipasvir dang mudi D-tartrat tinh thé (ledipasvir-02) cho thiy do tan & trang
thai 6n dinh tuong tu véi cac dang khac (Fig. 9). Déc tinh hoa tan cta ledipasvir-02
duoc cai thién so véi tht ca cac dang bazo tw do. & do pH=3, ledipasvir-02 thé hién tbc
d5 hoa tan ban ddu nhanh hon x4p xi 5 dén 10 14n so véi cac dang bazo tw do, va xap
xi gp d6i lugng ledipasvir trong dung dich trong thoi gian 60 phit so v&i dang vo dinh
hinh. & d6 pH=6, t6c d6 hoa tan ting 1én cling rd rang. Tuy nhién, sy phén ly nhanh
ctia mudi & d6 pH nay ma cé tri s6 dd tan twong duong véi cac dang khac chi trong
thoi gian vai phut.

Ledipasvir-02 khong hoa tan trong cac méi truong hitu co khac nhau, nhu dugc
thé hién trong bang 21. D¢ tan tdi da cua ledipasvir-02 trong chat din thudc hitu co bat
ky 13 20 mg/mL trong metanol; didu nay han ché viéc sir dung ledipasvirQOZ trong cac
ché phdm dugc hoa tan hodc cac quy trinh yéu cau hoa tan trong mdi trudng hitu co.

Ledipasvir c6 d6 tan trong nudc thip va tinh thdm cao, va dugc xem 13 hop chét
BCS 16p 2. Dit lidu dugc thé hién trong vi du nay cho thiy ring trong nudc, tht ca cac
dang ledipasvir: bazo ty do v dinh hinh, aketon solvat bazo tu do tinh thé (ledipasvir-
03), bazo tu do khan tinh thé (Dang IIT), va mudi D-tartrat tinh thé (ledipasvir-02),
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chuyén hoéa thanh bazo tu do vo dinh hinh, va ¢6 dd tan trong nude tuong tu ¢ trang
thai &n dinh. D6 tan trong nuéc ctia ledipasvir 14 nhé hon 0,1 pg/mL & dang trung hoa
cua n6 (d6 pH > 5), nhung vé co ban ting 1én trong diéu kién axit do su proton héa
ctia hai gdc bazo. Tbc d6 hoa tan trong nude cta ledipasvir dang bazo tu do v6 dinh
hinh 13 nhanh hon so véi téc d6 hoa tan ctia dang bazo tw do tinh thé. Tuy nhién, tit ca
cac dang bazo tu do déu c6 tbc @ hoa tan thip hon so véi mudi D-tartrat tinh thé
(ledipasvir-02). Ledipasvir-02 ciing thé hién sy thAm u6t duoc cai thién trong mdi
trudmg gbe nuéce. Ledipasvir dang bazo ty do, tinh thé va vo dinh hinh, ¢6 d6 hoa tan
cao hon trong dai céc d6ng dung mbi va chét hoat dong bé mit. Nguoc lai, ledipasvir-
02 hoa tan kém trong céc t4 dugc hitu co, va tinh chét nay lam han ché hiéu qua tinh
hitu dung ctia no.

Ledipasvir dang bazo ty do v6 dinh hinh dugc sir dung trong nghién ciru 1am
sang pha 1, nhung viéc san xuét chét thudc dugc nhén thiy la 1am han ché dang ké
dang nay. Sau do, ledipasvir dang mubi D-tartrat tinh thé (ledipasvir-02) dwgc nhin
biét 13 mot phén ctia mudi & luong nhidu hon va su sang loc theo dang va dugc sir dung
trong pha 2, tuy nhién, do tan kém trong cac ta duoc hitu co 1am han ché tinh hiru dung
clia né trong céc ché phdm khong théng thudng. Ledipasvir dang axeton solvat tinh
thé (ledipasvir-03) duge st dung dé phat trién ché phdm phén tin dugc sdy phun nhim
hd trg cac nghién ciru 1Am sang trong tuong lai do d tan ciia n6 trong dung moéi hiru
co va cac ta duge tuong duong so voi ledipasvir dang mudi D-tartrat tinh thé va kha
nang san xudt duoc cai thién so véi cac dang bazo ty do khac.

Vi du 9: Hiéu qua cta su két hop lidu ¢b dinh cia sofosbuvir va ILedipasvir khi ¢6 va
khéng c6 ribavirin & bénh nhin nhiém HCV

Bénh nhéan nhidm HCV dugc didu trj bang su két hop lidu cb dinh ctia sofosbuvir
va ledipasvir, khi c¢6 va khong c6 ribavirin. Bénh nhan dugc'sir dung trong cac nghién
ctru bao gdm bénh nhin chua qua diéu tri (khong bi bénh xo gan), tic 1a trude d6 chua
duge didu tri HCV, va bénh nhan da that bai trudc d6 véi viée diéu tri bang chét trc
ché proteaza (PI) va khong déap (mg véi viée didu tri (bi va khong bi bénh xo gan), tic
13 trude dé da duge diéu tri HCV nhung khong dép tmg véi viée diéu tri. Bénh nhan
chua qua didu tri dugc diu tri trong thoi gian 6, 8 va 12 tudn va bénh nhan khong dap

tng vé6i viée diéu tri trong thoi gian 12 tuan.
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Nghién ctru 1

Nhoém 1 ciia nghién ctru 1 bao gbm nhiing bénh nhan chua qua diéu tri, c6 kidu
gen-1 khong bi bénh xo gan. Bénh nhin nay dugc chia ngau nhién theo ty 18 1:1:1
thanh ba nhém d& tiép nhan: 1) sy két hop lidu c6 dinh SOF/ledipasvir trong thoi gian
8 tudn, 2) su két hop lidu cb dinh SOF/ledipasvir véi ribavirin trong thoi gian 8 tudn,
hoiic 3) su két hop lidu cb dinh SOF/ledipasvir trong thdi gian 12 tudn (Fig. 10).

Nhém 2 ctia nghién ctru 1 bao gdm nhiing bénh nhén da timg dugc didu tri bang
chéit trc ché proteaza, cé kidu gen -1 (trudc d6 thét bai trong diéu trj bang chét tc ché
proteaza, 50% trong s6 ho da bi bénh xo gan con bu). Cac bénh nhan dugce chon ngau
nhién d& tiép nhan trong thdi gian 12 tuln: 1) sy két hop liéu c6 dinh SOF/ledipasvir
hoc 2) su két hop lidu cé dinh SOF/ledipasvir ¢6 ribavirin (Fig. 10). Trong nhém 2,
bénh nhan khong dugc ngung diéu tri trude d6 do tac dung phu.

Trong nghién ctru 1, c6 mdt ti€u chuén theo nghia rong, tirc 13, khong c6 gidi han
trén ddi voi d6 tudi hoic BML Luong tiu cdu >50000/mm?’. Nhan khau hoc ctia nghién
ctru 1 duge thé hién trong bang 23 dudi day.

Béng 23. Nhan khéu hoc

Su két hop lidu c6 dinh chira
SOF/Ledipasvir =+ ribavirin
(Nhém 1 va 2)
N=100
Do tudi trung binh, y (khoang) 50 (21-73)
Nam, n (%) 66 (66)
Da den, n (%) 9(9)
Thudc nguodi Tdy Ban Nha va Bd Dao Nha, n (%) | 40 (40)
BMI trung binh, kg/m2 (khoang) 29,9 (18-48)
I1.28B CC, n (%) 15 (15)
GT la,n (%) 87 (87
ARN HCV dudng chuén trung binh, log,, IU/mL 6.1 3
,1(3,7-7,2)
(khodng)
Nhom 2
(N=40)
Bi bénh x0 gan, n (%) 22/40 (55)
Sb dém tiu ciu trung binh (x103/ pL) 107
Albumin trung binh (g/dL) 3,8

Trong s6 100 bénh nhén tham gia vao nghién ctru 1,97% dat dugc dap Gng virut

bén vitng. Trong sb cac bénh nhén bi thit bai trong viéc diéu trj, hai bé¢nh nhén b tai
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phét (mdt bénh nhan tir nhém 1 (te 1a SOF/Ledipasvir x 8 tuan) va mot bénh nhén tir
nhém 4 (tac 1a SOF/ledipasvir x 12 tudn), va mot bénh nhan khong thé theo ddi dugc
fir nhom 3 (tirc 12 SOF/ledipasvir x 12 tun). Tuy nhién, bénh nhan khéng thé theo di
duoc da dat duge SVR vao tuln 8 va tir chdi ti kham. |

Trong nhém 1 clia nghién ctru 1 (tc 12 bénh nhén chua qua diéu tri, khong bi
bénh xo gan), 58 trong s 60 bénh nhan duge diéu tri trong thdi gian 8 hogc 12 tuan
dat dugc SVR. Trong nhém 2 cua nghién ctru 1 (tic 1a bénh nhén da trai qua diéu tri,
thit bai v6i viée didu tri bing PI), 39 trong s 40 bénh nhan duoc diéu tri trong thoi
gian 12 tudn dat dugc SVR12. 21 trong s6 21 bénh nhén bi bénh xo gan dat dugc
SVR12 (Fig. 11).

Trong nghién clru 1, 7 trong s6 9 bénh nhan c6 cac bién thé ¢6 lién quan dén tinh
khang NS5A (RAV) dat duoc dap tng virut bén vitng. Ngoai ra, tht ca bénh nhan c6
bién thé lién quan dén tinh khang NS3/4A du dat dugc dép tmg virut bén vimg. Picu
th vi 1a dot bién S282T va nhidu RAV NS5A duoc phat hién khi tai phat & bénh nhén
thét bai tir nhém 1 (Bang 24). Phin tom tit vé do an toan va sy pha v& céc tic dong
bét loi duoc thé hién trong bang 25 va bang 26, mdt cach twong Ung.

| Béang 24. Phan tich tinh khéng

Su két hop lidu cb dinh ctia
SOF/Ledipasvir
+ ribavirin

NS5A RAVs,n % 9/100 (9)

NS3/4A RAVs,n % 29/40 (73)*

*s& luong bénh nhan trong nhom 2 trude d6 phoi nhidm véi chat (e ché proteaza

Bang 25. Tém tit v& d6 an toan

Bénh nhan, n (%) Su két hop liéu | Su két hop liéu cb
c0 dinh cua dinh cta
SOF/Ledipasvir | SOF/Ledipasvir +
N=538 ribavirin
N=42
AE 24 (41%) 24 (57%)
D0 an toan AE muc 3-4 0 6 (14%)
ndi chung AE nghiém trong 2* (3%) 2** (5%)
Gian doan di€u tri do AE 0 0
Céc bét Céc bét thuong cua két 4 (7%) 6 (14%)
thuong ctua qua thi nghi¢ém muc 3-4
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(e

kétquathi | Hemoglobin <10 g/dL 8 (19%)
nghi€ém i Hemoglobin <8,5 g/dLL 0 2 (5%)
*]oét hé thong tiéu hoa, giy nén cot song

**y nghi dién cudng, muon tu sat

Bang 26. Su kién bat loi (> 5% tong sb bénh nhan)

Su két hop liéu cd Su két hop liéu c6 dinh
N=58 N=42
- Su kién bét loi bat ky 24 (41%) 24 (57%)

Budn nén 3 (5%) 6 (14%)

Thiéu mau 0 8 (19%)

Nhiém khudn duong hé hdp | 4 (7%) 4 (10%)

trén

Nhuc dau 3 (5%) 4 (10%)

Nghién ctru 2

Trong nghién ciru 2, bénh nhan chua qua diéu tri nhan duge sy két hop liéu cb
dinh ctia SOF/Ledipasvir c6 ribavirin va bénh nhan khong dép tmg v6i viée diéu tri
trude d6, tit ca déu bi bénh xo gan, duge chon ngau nhién dé tiép nhén trong thoi gian
mudi hai tuén: 1) su két hop lidu c6 dinh cta SOF/Ledipasvir hodc 2) sy két hop lidu
¢ dinh ctia SOF/Ledipasvir vdi ribavirin.

Céc két qua

Trong s 144 bénh nhan dugc diéu tri trong ca hai nghién ciru 1 va 2, 136 trong
s6 144 (94%) dat dugc SVR sau bbn tudn diéu tri. Trong s6 85 bénh nhan chua qua
diéu tri trong hai nghién ctru ndy, 3 trong s6 25 bénh nhan khong dat dugc SVR sau 6
tudn diéu tri bénh béng su két hop lidu cb dinh cta SOF/ledipasvir cé ribavirin, trong
khi d6 100% (60/60) bénh nhan dat dugc SVR sau 8 hogc 12 tuan dicu tri bénh bang
su két hop lidu c6 dinh ctia SOF/Ledipasvir c6 va khong c6 liéu phap ribavirin. Trong
s6 59 bénh nhén d3 ting dwgc diéu tri trong hai nghién ctru nay, ba b¢nh nhan bi bénh
x0 gan tAi phét sau khi ding két hop liu c6 dinh ciia SOF/ledipasvir 12 tudn ma khong
¢ ribavirin. Nguoc lai, khong quan sat thiy thit bai vé virut hoc trong nhém didu tri
bing su két hop lidu ¢b dinh ctia SOF/ledipasvir v6i ribavirin, nhung hai bénh nhan

trong cdc nhom nay di mét thoi gian theo doi. Sw két hop liéu cd dinh cta
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SOF/ledipasvir c6 va khong c6 ribavirin duge dung nap tt, v&i it SAE va céc su kién
bat loi & mirc tbi thiéu.
Két luan

Su két hop lidu cé dinh SOF/ledipasvir +/- ribavirin c6 thé duge chi dinh it nhét
13 8 tudn cho bénh nhan chua qua diéu tri khong bi bénh xo gan. Bénh nhan da ting
duoc didu tri, ngay ca cac bénh nhan di timg dugc diéu tri bi bénh xo gan, dat dugc ty
18 SRV cao véi 12 tudn diéu tri bénh bing su két hop liéu ¢é dinh SOF/ledipasvir khi
c6 va khong co ribavirin.
Vi du 10: Hiéu qua cia nhidu liéu phap két hop khang HCV & bénh nhéan bi bg¢nh viém
gan C nhiém tring man tinh

P& d4nh gid d6 an toan, kha ning dung nap, va higu qua ctia SOF tir 4 dén 12
tuln v6i ledipasvir, mdt minh hogc két hop v6i hop chit E va/hogc hop chat J & bénh
nhan nhidm HCV, bénh nhan nhiém HCV s& dugc st dung theo lidu lugng nhu dugc
thé hién trong bang 27.

Bang 27. St dung theo liéu luong

Nhém Diéu tri St dung theo liéu lugng MO ta bénh nhin
Nhém A 12 tudn SOF véi 1ed1pasv1r (lan lugt | Bénh nhén (n=20)
SOF/ledipasvir 400 mg/90 mg moi ngay mot don nhiém HCV
14n trong su két hop lidu ¢b kidugen 1 -1a
dinh) dugc dung qua duong | nhitng ngudi chua
miéng trong thoi gian 12 qua diéu trf HCV
tudn
Nhom B 6 tudn SOF voi 1ed1pasv1r (l4n lugt | Bénh nhéan (n=20)
SOF/ledipasvir/ 400 mg/90 mg moi ngay mot don nhiém HCV
hop chit E lin trong sur két hop liéu cb kidugen 1 -1a
dinh) két hop véi hop chit E | nhitng ngudi chua
(500 mg mdt 1an mdt ngay) | qua diéu tri HCV
trong thoi gian 6 tuln
Nhom C 6 tudn SOF voi led1pasv1r (lan lugt | Bénh nhéan (n=20)
SOF/ledipasvir/ 400 mg/90 mg moi ngay mot | don nhiém HCV
hop chét J lin trong su kéthopliducd |kicugenl-1a
: dinh) két hop v6i hop chit] | nhitng ngudi chua
(80 mg mdt 14n mot ngay) qua diéu trf HCV
trong thoi gian 6 tuﬁn.
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Nhém Diéu tri St dung theo liéu lugng MO ta bénh nhén
Nhém D 12 tudn SOF véi 1ed1pasv1r (lan lwot | Bénh nhan (n=1én
SOF/ledipasvir 400 mg/90 mg mbi ngay mét dén 25) don nhiém
14n trong su két hop liéu ¢ |HCVkidugenl -
dinh) dugc dung qua duong | la nhiing nguoi
miéng trong thoi gian 12~ | trudce ddy da dugce
tudn diéu tri trong nhém
B, C,F, G hoaic H
ctia nghién ctru nay
hoac cua nghién
clru tuong tu
Nhém E 12 tudn SOF v6i ledipasvir (lin luot | Bénh nhan (n=20)
SOF/ledipasvir 400 mg/90 mg mdi ngay mét | don nhiém HCV
' 1dn trong su két hop lidu cb |kibugen4 -1a
dinh) dugc dung qua duong | nhiing ngudi chua
miéng trong thoi gian 12 qua diéu trj HCV
tudn hodc d3 timg dugce
didu tri HCV
Nhém F 6 tudn SOF véi ledipasvir (lain lwot | Bénh nhan (n=50)
SOF/ledipasvir/ 400 mg/90 mg moi ngay mot | don nhiém HCV
hop chit J lin trong su két hop liducd |kidu gen 1 véibénh
dinh) két hop v&i hop chét] | gan tién trién - 1a
(80 mg mdt lan mot ngay) nhitng nguoi chua
trong thoi gian 6 tudn. qua diéu tri HCV
(n=25) hodc da
timg duoc didu tri
HCV (n=25)
Nhom G 4 tuan SOF véi ledlpaSV1r (lan lugt | Bénh nhan (n=25)
SOF/ledipasvir/ 400 mg/90 mg moi ngay mot | don nhiém HCV
hop chét J 1an trong su két hop liducd |kibugenl-la
dinh) két hop véi hop chit ] | nhitng nguoi chua
(80 mg mot 1an mot ngdy) qua didu tri HCV,
trong thoi gian 4 tudn bénh gan giai doan
0-2
Nhém H 4 tuan SOF véi 1ed1pasv1r (lan luot | Bénh nhan (n=25)
SOF/ledipasvir/ 400 mg/90 mg moi ngdy mot don nhiém HCV
hop chét J/hop 14n trong su két horp liducd |kidugenl-la
chat E dinh) két hop v6i hop chit] | nhitng ngudi chua
(80 mg mot 14n mot ngay ay) va | qua didu tri HCV,
hop chit E (250 mg mot lan | bénh gan giai doan
mdt ngay) trong thoi gian 4

tuan

0-2

Nhém phan tich co ban dé phan tich d¢ an toan s& bao gdm nhing bénh nhan da

dung it nhét mot lidu thudc nghién ctru. Dit liéu diéu tri s& dugc phan tich va xac dinh

1a dit lidu duoc thu thap tir lidu dAu tién ctia thudc nghién ctru cho dén ngay ding lidu
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cubi cling clia thudc nghién ciru cong véi 30 ngay. Nhitng bénh nhén nhan dugc loai
thubc nghién ctru khéc véi loai ma ho duge chi dinh s& duge phén tich theo thube
nghién ctru da nhan.

Nhém phan tich d& phan tich hoat tinh khang virut s& bao gdm nhiing bénh nhan
dugc chiéu nap vao nghién ctru va nhin duoc it nhdt mt lidu thue nghién ciru.

Nhom phéan tich duge dong hoc s€ bao gdm tit ca nhitng bénh nhén dugc chidu
nap va nhan dugc it nhit mot lidu thude nghién ctru.

Bénh nhan s€ dugc bét d4u diéu trj theo nghién ctru sau khi x4ac nhan du diéu kién
vao ngay 0 va sau khi dugc thong bao dAy du vé phan con lai clia nghién clru, va sau
d6 ky gidy ddng ¥ cu thé cho nhém didu tri (néu chua duoc thyc hién trude do). Mau
s& duoc 14y dé x4c dinh luong tai virut HCV, ndng d6 thude nghién ctru, ndng 6 lipit
d8 nghién ctru néu chua dugc 14y trong qué trinh sang loc, nghién ctru mién dich, va
8 bao quan trude khi ding thue nhu mét phan ctia sy ddng y sang loc. Viée thir thai
s& duoc thuc hién cho bénh nhan nit c6 kha ning mang thai va viéc thit thai phai &m
tinh vao ngay 0 trude khi ding thuc nghién ciru. Bénh nhén c6 thé duge yéu cu dién
vao bang ciu hoi tuan thii co ban va nip chai thudc dién t, trong d6 ghi lai s6 1an mo
chai thuéc s& duoc dit trén tht ca cac chai thudc nghién ctru. Co thé yéu cu gitp d&
khi dién vao bang cau hoi néu cin. Nhitng bénh nhén thudc cac nhém B va H, cling s&
duoc cung cAp mot cubn nhat ky vao ngay 0, tudn 2, tudn 4 (chi danh cho nhém B) dé
ghi lai tic dung phu trén dai da day-rudt non.

Khi dén phong kham dé tham kham theo lich trinh, bgnh nhén s& nhan dugc céc
dAu hiéu sinh tdn cta ho, bénh nhin nit s& dugc xét nghiém mang thai (néu phu hop
v6i lich trinh va kha néng sinh con), cac phong thi nghiém 14m sang va xem xét cac
han ché ctia nghién ctru.

Vao m&i lin thim kham theo lich trinh (khong bao gdm ngay 1, 3, 5, 10, tuan 2,
tudn 3, tudn 6 (khéng 4p dung cho nhanh F, G hogc H) hodc sau didu tri tudn 2 va 8
ma chi danh cho thu thap trong phong thi nghiém), bénh nhan s& dugc hoi vé tinh trang
strc khoe cua ho va viéc sir dung bét ky loai thudc ddng thoi ndo ké tir 14n tham kham
trude. Ho cling s€ dugc hoi vé céc su kién bét lgi va viéc tuan thu cc gisi han nghién
ctru. Céc diu hiéu quan trong, can nang va Viéc kiém tra s& duogc thuc hién theo quy
trinh nghién ctru. Dudi day la danh sach dly du vé cac quy trinh nghién ctru va céc thir

nghiém trong phong thi nghiém can dugc thuc hién duogc néu trong ké hoach thir
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nghiém. Ngoai ra, bénh nhan c6 thé duoc tham kham dot xuét vi tac dung phu cép 3
hoic 4 hodc bit ky tac dung phu khong mong muén hogc ddc tinh tiém an.

Bénh nhan c6 thé duge yéu ciu dién vao bang cau hoi tudn thi theo dai va viée
mé ndp chai thubc c6 thé duoc ghi lai tir ndp chai dién tir vao ngay 7 (nhém A), tudn
4 (nhém A), tudn 6 (nhém B va C), tudn 8 (nhom A), va tudn 12 (nhém A). HS trg s&
duoc cung cip dé dién vao bang cdu héi néu can.

Bénh nhéin thudc nhém B va H s& duogc yéu cdu mang theo hhat ky tac dung phu
ctia ho dé tham khdm vao tudn 2, 4, 6 (chi d6i véi nhom B).

Mot s6 14n tham kham cé mot chit linh hoat nho v& thdi diém thyc hién. Céc lan
tham kham x4y ra trong thoi gian bénh nhan dang dung thudc nghién ctru c6 tinh linh
hoat han ché vi chung xay ra qué thudng xuyén, do d6, mot 1an thim kham bi bd qua
trong khoang thoi gian nay co6 thd dugc coi 1a mét 1an thim khém. Khoang thoi gian
cho céc lich trinh thim khdm nhu dugc chi ra trong bang 28.

Bang 28. Khoang thoi gian cho céc lich trinh tham kham

Dbi v6i ché d6 12 tuan, nhém A:
Ngay 0, 1,3 | Ngay 5, 7, 10, Tuin 3, 4, 6 (+/-3 Tuefln 8, 12 (+/- 5 ngay)
(khong c6 14 (+/- 2 ngay) | ngay) Tuén 12 tiy chon Sinh
khoang thoi thiét gan theo nghién
gian) ctiu (+/-14 ngay)
Dbi v6i ché d 6 tudn, nhém B & C :
Ngiy 0,1,3 |Ngay5,7,10, | Tuin3,4,6 (+/-3
(khong co 14 (+/- 2 ngay) | ngay)
khoang thoi Tudn 6 tiy chon
gian) Sinh thiét gan theo
nghién ctu (+/-14
_Lngy)
Poi véi ché dd 12 tuln, nhém D va E:
Ngay 0 Tudn4 (+/-3 | Tudn8, 12 (+/-7
(khong co ngay) ngay)
khoang thoi
gian) .
Dbi v6i ché d6 6 tudn, nhém F:
Ngay 0 Tudn2, 4 (+/- | Tuan 6 (+/- 5 ngdy)
(khong c6 3 ngay Tudn 6 tiy chon
khoang thoi Sinh thiét gan theo
gian) nghién ctu (+/-14
Lnay)
Po6i véi ché dd 4 tuan, nhdm G hodc H:
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Ngay 0 Ngay 7 (+/-2 Tuén 2, 4 (+/- 3 ngdy)
(khong co ngay) chi ddi Tuln 4 tiy chon
khoang thoi | véinhém H | Sinh thiét gan theo
gian) nghién ctru (+/-14
ngay)

Trong thdi gian tham kham bén tudn, ARN ctia HCV c6 thé dugc thu dé xac dinh
xem liéu tiéu chi ngimg didu tri dya trén dép tng virut hoc da dugc dép ing hay chua.
Nhitng bénh nhan khong dat duge muc giam ARN ciia HCV >2 logl0 tai thoi diém
ndy (trir khi mirc giam > 2 log s& du6i LLOQ) nén dugc ngung didu tri trir khi duge
danh gia boi gidm sat vién y té nha tai trg P/LAI x4c dinh khéac (xem 9.3.1).

Khi két thic thdi gian didu tri do nhém nghién ciru xac dinh, bénh nhan ¢6 thé
nging dung SOF va ledipasvir, hop chét E, va/hoic hop chét J. Ngoai ra, néu bénh
nhan ngling tham gia trudc khi hoan thanh thoi gian dung thudc nghién ctru duge chi
dinh trude, vide danh gia két thic diéu tri c6 thé dugc thye hién vao bat ky lan thim
kham két thic didu tri ndo. Sinh thiét gan nghién ctru tiry chon cho muc dich nghién
ciru ¢6 thé duge thuc hién tai thoi diém nay cho t6i da 10 bénh nhén trong mdi nhém
nghién ctru. Dit lidu sinh thiét gan bd sung s& ding dé khdm phé phén tich trinh ty
ARN ctia HCV & gan. Néu bénh nhén dang trai qua sinh thiét gan nghién ctru tiy chon,
ho co6 thé hoan thanh céc thi nghiém an toan trude khi lam thd thudt va hinh anh theo
chi dinh y t&. Bénh nhan ¢6 VL cita HCV< LLOQ ¢6 thé duge huéng dan vé cach ngan
ngira tai nhiém HCV.

Tt ca cac bénh nhén c6 thé duoc d4nh gia vé dap Ung virut hoc kéo dai vao 12
tudn sau 1an tham kham két thic didu trj. Bénh nhan ¢6 VL cia HCV< LLOD ¢4 thé
duoc huéng din vé cach d& ngin ngira sy tai nhiém HCV.

Sau khi ngirng thudc righién ctru, bénh nhén 6 thé dugc theo doi 2, 4, 8, 12, 24,
36 va 48 tuln sau khi két thuc didu tri. Xét nghiém huyét thanh mang thai c6 thé duoc
thue hién véi m3i 1An thim khém, néu thich hop. Tudn 2 va 8 sau khi két thic diéu tri
c6 thé chi bao gdbm su thu thip trong phong thi nghiém.

Céc dbi twong (n=18) tiép nhan cac lidu don ctia sofosbuvir (400 mg) mdt minh
hozc két hop véi hop chit E (500 mg QD) trong trang thai dugc &n. Cac két qua PK so
b6 dbi vai su két hop ciia sofosbuvir véi hop chit E duge thé hién trong bang 29 va
chimg minh sy thiéu twong téc c6 y nghia vé mat lam sang gitta sofosbuvir va hop chét

E.

-80-



27329

Bang 29: Dt li¢u dugc dong hoc d6i v6i SOF, hop chét E va ledipasvir mt minh va

khi dwoc ding ddng thoi
SOF (n=18)

Trung binh SOF mot SOF + Hop chat E %GMR (90%CI)
(%CV) minh

1150 (40,2) 135 (116, 159)
AUCinf |921(61,.2)  [SOF+Hop chdt E+ | %GMR (90%CI)
(ng.gio/mL) ledipasvir

2560 (42,9) 297 (253, 348)

SOF + Hop chét E %GMR (90%CI)

1140 (41,4) 135 (115, 159)
AUC s 908 (62,2)  SOF+Hop chat B+ | %GMR (90%CI)
(ng.gio/mL) ledipasvir

2550 (43,1) 301 (255, 354)

SOF + Hop chat E %GMR (90%CI)

587 (51,1) 130 (97,1, 175)
Cmax (ng/ml) |515(78,3) SOF + Hop chat E+ %GMR (90%CTI)

ledipasvir

1260 (55,1) 283 (219, 366)

* ; * *

Cén hiéu rﬁng mac du sang ché d3 dugc boc 16 cu thé theo cac phuong 4n duge
wu tién va cac du hiéu tily chon, nhung viéc sira dbi, cai tién va bién ddi cia cac sang
ché ¢6 trong ban mé ta niy ¢6 thé duoc thyc hién boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé
linh vuc lién quan, va vi¢c stra dbi, cai tién va bién dbi nhu vay dugc xem 1a ndm trong
pham vi clia sang ché. Céc vt liéu, phuong phép va vi du duge cung clp o day 1a dai
dién cta cic phuong an duge vu tién, duge néu lam vi dy, va khong nham muc dich
gi6i han pham vi cia sang ché.

Séng ché dugc mé ta mot cach tong thé va khai quat & ddy. MGi nhém hep hon
va cac nhom phu thude vé sang ché chung ciing 1 mot phén cla sang ché. Piéu nay
bao gdm md ta chung vé sang ché véi diéu kién hodic gi6i han phu dinh loai bo bat ky
dbi twong nao ra khoi phéan mb ta chung nay, bt ké vat liéu dugc loai bé ¢ duge néu
mdt cach cy thé trong ban mo ta hay khong.

Ngoai ra, khi cac dAu hiéu hoic khia canh clia sang ché duoc md ta theo nhém

Markush, ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vyc lién quan s& nhén ra rang sang ché
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cling dugc mo ta dudi dang thanh vién riéng lé bét ky hoic nhém phu cua cac thanh
vién trong nhém Markush.

T4t ca céc cong bd, don xin cép patent, patent, va cac tai liéu tham khao khéac
dugc dé cap & day déu dugc dua vao ban mo ta ndy bing cach vién dan. Trong trudng

hop c6 xung ddt, thi ban md ta nay, bao gbm cac dinh nghia, s& kiém soat.
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc phdm két hop lidu cb dinh & dang vién nén chira:

a) hé phén tan rin véi lugng nam trong khoang tr 10% dén 25% trong
lwong bao gdm ledipasvir dugc phén tin trong mang nén polyme dugc tao thanh béng
copovidon, trong d6 ty 1¢ trong lugng gifra ledipasvir va copovidon trong hé phéan tan

rén 12 khoang 1:1 va trong d6 hon 70% ledipasvir c¢6 dang v6 dinh hinh va c6 cong

\)L\/(( . ﬁ

QQO

b) sofosbuvir v6i lugng nam trong khoang tir 35% dén 45% trong luong,

thuec:

b

trong d6 hon 70% sofosbuvir ¢é dang tinh thé, trong d6 sofosbuvir tinh thé co goc
phan xa 20 ctia XRPD (° £ 0,26) la khoang: 6,1 va 12,7 va trong do sofosbuvir c6 cong

thire:

¢) lactoza monohydrat véi luong ndm trong khoang tir 5,0% dén 25% trong
luong;

d) xenluloza vi tinh thé v6i lugng nim trong khoang tir 5,0% dén 25% trong
lugng; B

e) natri croscarmeloza v6i lugng ndm trong khoang tr 1,0% dén 10% trong
lugng;

f)  silic dioxit dang keo v6i lugng nim trong khoang tlr 0,5% dén 3% trong
lugng; va

g) magie stearat v&i luong nam trong khoang tir 0,1% dén 3% trong luong.
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2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phém nay chira sofosbuvir voi lugng khoang

40% trong luong.

3. Dugc phdm theo diém 1 hodc 2, trong d6 duoc phim nay chtra hé phan tan ran véi

luong khoang 18% trong luong.

4. Dugc phém theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira ledipasvir vdi luong nam
trong khoang tir 50mg dén 130mg va sofosbuvir v6i luong nam trong khoang tir 300mg
dén 600mg.

5. Dugc phém két hop lidu ¢b dinh ¢ dang vién nén chia:

a) hé phan tan ran v&i luong khoang 90mg bao gbm ledipasvir dugc phén
tan trong mang nén polyme dugc tao thanh béng copovidon, trong d6 ty 1¢ trong luong
gifta ledipasvir va copovidon trong hé phén tén rin 12 khoang 1:1 va trong d6 hon 70%

ledipasvir c6 dang v6 dinh hinh va ¢6 cong thirc:

O
QE“’\EN/ Q‘Q Q ho)ln\ﬂ/o\
. _ O

b) sofosbuvir v6i luong khoang 400mg, trong d6 hon 70% sofosbuvir ¢

.
b

dang tinh thé, trong d6 sofosbuvir tinh thé c6 gbc phan xa 26 ctia XRPD (° £ 0,20) la

khoang: 6,1 va 12,7 va trong d6 sofosbuvir c6 cong thuc:
o H o
Orove Y
N~

HN-T o o
o S
HO "F
\‘/O

¢) lactoza monohydrat v6i lugng khoang 165mg,

.
b

d)  xenluloza vi tinh thé vé6i lugng khoang 180mg,
e) natri croscarmeloza vdi lugng khoang 50mg,
f)  silic dioxit dang keo v6i lugng khoang 10mg, va

g) magie stearat voi lugng khoang 15mg.
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6. Dugc phdm theo diém 5, trong d6 dugc pham nay con chira chit bao mang.
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