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(21) 1-2020-07184

(57) Sang ché dé cap dén thudc udng dang bao ché két hop chira chét (e ché kénh
ddng van chuyén natri-glucoza 2 va chét trc ché enzym dipeptidyl peptidaza 4 va
phuong phap san xuat thuc nay. Trong do, thubc ubng dang bao ché két hop chira
dapagliflozin, mudi duoc dung cua no6, dang ngdm nudc cua nd, dang df’)ng két
tinh cta nd, hodc dang solvat ciia no; linagliptin, mudi duoc dung cua nd, dang
ngam nudc cia n6 hodc dang solvat cia no; va ta duoc, thude dang bao ché chia
dugc pham va phuong phap san xuat duge pham nay. Dugc pham ting cudng hiéu
qua diéu tri doi v6i bénh dai thdo dudong khong phu thudc insulin, giam tac dung
phu ciia thudc va dam bao téc do hoa tan twong dwong va twong duwong phi 1am
sang so v4i cac tac nhan riéng 1é bao gdm mat thanh phan hoat tinh. Duoc pham
khong chi cho phép giam thiéu kich thudc cua vién nén ma con ting cudng do on
dinh chat luong san phém, tur do cai thién sy tién loi cia b¢nh nhan khi dung thude
cling nhu sy tuan thua dung thude ctia bénh nhan. Do d6, dugc phém dugc su dung
1am tac nhan phong hodc diéu tri bénh dai thao duong khong phu thudce insulin.
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Linh vwe ki thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén dugc phdm dung qua dudng miéng chira chét tic ché kénh dong
van chuyén natri-glucoza 2 (SGLT-2) va chét tic ché enzym dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-
IV) va phuong phép bao ché dugc phdm nay, va cu thé hon 1a dé cap dén dugc phdm chira
chit trc ché SGLT-2 va chét trc ché DPP-IV hoic mudi duge dung ctia chiing cling phuong
phép bao ché dugc pham nay cho phép gidm thidu kich thudc cia vién nén dong thoi cai
thién d6 n dinh cua thubc dé nang cao sy tién lgi ctia bénh nhan khi ding thuc cling nhu

su tudn tha ding thude ctia bénh nhan.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Dai thdo dudng tuyp 2 khéng phu thudc insulin (NIDDM) 1a tinh trang de doa strc
khoe nghiém trong va la cin bénh ngay cang phd bién 1am giam dang ké tudi tho do céc
bién chung tin suét cao. Trén toan thé gii, d4i thdo dudng tuyp 2 chiém trén 85% sb ca
méc dai thdo dudong va c6 khoang 171 triéu ngudi mic bénh. Bénh duge dic trung boi sy
san xudt qua nhiéu glucoza & gan va ting dudng huyét do khang insulin ngoai vi. Ting
duong huyét duoc cho 14 yéu td nguy co chinh dbi v6i su khoi phat cac bién ching do dai
théo dudng va c6 thé 14 nguyén nhén truc tiép gy suy gidm bai tiét insulin & bénh nhan d4i
thao dudng tuyp 2 dang tién trién. Do céc bién chting mao mach lién quan dén bénh dai thao
duodng, bénh dai thdo duong tuyp 2 hién la nguyén nhan thudng gdp nhit giy mét thi luc &
ngudi trudng thanh, suy than va c&t cut chi & cac nudc phat trién. Ngoai ra, d4i thdo dudng
tuyp 2 con lién quan dén sy ting gap 2-5 14n c4c rtii ro ctia bénh ly tim mach. Do vay, kiém
soat lién tuc mirc glucoza huyét tuong d6i & bénh nhan dai thao dudng tuyp 2 c6 thé 1am
giam cac bién chimg dai thdo duong va hoat dong bat thudng ctia té bao beta trong giai doan

bénh dang tién trién.

Glucoza huyét twong thudng dugc loc boi cdu thin va dugc tai hap thu tich cuc & éng

luon gin. Kénh ddng van chuyén natri-glucoza (SGLT-2) dugc cho 1a kénh vén chuyén
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chinh tham gia vao qua trinh hép thu glucose thir cp tai vi tri nay. Céc chét tc ché kénh
dbng van chuyén glucoza phu thudc natri (SGLT-2) trong than duoc lwa chon dé duy tri
lwong glucoza huyét tuong binh thudng bing cach ting tiét glucoza vao nudc tiéu, qua d6

cai thién d6 nhay insulin va tri hodn khéi phat bién chimg d4i thao duong.

Chét ttc ché SGLT-2 dung qua dudng udng, cu thé 14 hop chét c6 cong thirc héa hoc
I duéi day hodc mubi duoc dung ciia né hodc dang solvat cua né (sau day duge goi 1a
“dapagliflozin”) dugc dé xuit trong sang ché WO 01/27128 va WO 03/099836, dugc ligt ké

trong danh séach tai liu sdng ché tham khao duéi day.

Séang ché M§ c6 sb cong bb 2008-0004336 d€ xuét dapagliflozin dudi dang (S)-
propylen glycol ((S)-PG) hydrat va (R)-propylen glycol ((R)-PG) hydrat.

(S)-propylen glycol hydrat sau day duoc goi la “dang SC-3” va c6 chu tao dugc thé

hién trong cdng thirc héa hoc Ia duéi day:

Cong thire héa hoc Ia

(R)-propylen glycol hydrat sau ddy duoc goi 1a “dang SD-3” va ¢c6 chu tao duoc thé
hién trong cong thirc hda hoc Ib dudi day:

Cong thirc hoa hoc Ib

CH,
OH
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Phuong phép san xuét dang (S)-PG hydrat va (R)-PG hydrat cua dapagliflozin dugc
8 xuét trong sang ché M§ c6 s& cong bd 2008-0004336 dugc liét ké trong danh sach tai liéu

sang ché tham khao dudi day.

Hop chét linagliptin 13 chit tc ché enzym DPP-IV. Enzym DPP-IV (Dipeptidyl
Peptidase IV) hay dugc goi 14 CD26 1a enzym serin proteaza ¢ chirc ndng cdm ung cit bod
lién két dipeptit tir dAu n clia cac protein thira prolin hodc alanin & dau N. Nho vao dic tinh
ndy, chét tc ché enzym DPP-IV can thiép vao ndng d6 trong huyét tuong ciia cic peptit
hoat tinh sinh hoc bao g@)m peptit GLP-1 va dugc coi la loai thubc ¢ trién vong dé diéu tri
bénh d4i théo dwong, nhét 1a bénh déi thdo dudng tuyp 2. Sang ché WO 2007/128724 dé
xuéit duoc pham chira linagliptin 12 thanh phan dugc tinh don 1é.

Mit khéc, khi méc bénh dai thdo duong trong mot thoi gian dai, phic dd diéu tri dai
théo dudng bing dudong udng khong con téc dung d6i v6i hau hét bénh nhan d4i thio duong
tuyp 2 va tré nén phu thudc insulin, phai tiém hang ngay va do ndng d6 glucoza nhiéu lan

trong ngay.

Céc vi du da biét vé cac loai thube uéng didu tri bénh d4i thao dudng thuong duoc st
dung trong diéu tri d4i thdo dudng bing dwdng udng théng thudng (cu thé nhu didu tri so
cap hodc thir cip, va/hoic don 1€ hodc (ban ddu hodc bd sung)) bao gdm metformin,

sulfonylure, thiazolidindion, glinit, va thudc trc ché glucosidaza.

Tuy nhién, ngay ca khi ding céc loai thudc k& trén trong thoi gian dai ciing c6 thé
dAn dén thét bai diéu tri cao & mot ty 1 16n cdc bénh nhan dai thdo dudng tuyp 2 va c6 thé
12 nguyén nhan chinh giy ra céac bién chung lién quan dén ting dudng huyét 1au dai hoic
cac ton thuong man tinh (vi dy, cac bién ching & mao mach hodc mach 1én chéng han nhu
bénh than do méc dai thdo dudng, bénh véng mac hodc bénh than kinh, hodc bién chung tim

mach).

Do d6, cAn c6 phuong phap, thube va duge phim khong chi c6 hiéu qua t6t trong
kiém soat dudng huyét, cai thién bénh tat, ty 1€ méc va tir vong do tim mach, ma tinh bn
dinh cua thuéc ciing can dugc cai thién.

Tai liéu k¥ thudt hién nay

Tai liéu sang ché 1: Sang ché qubc t& W0/01/27128
3
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Tai liéu sang ché 2:
Tai liéu sang ché 3:
Tai liu sang ché 4:
Tai liéu séng ché 5:
Tai lidu sang ché 6:
Tai lidu sang ché 7:
Tai liéu sang ché 8:
Tai liéu sang ché 9:
Tai lidu sang ché 10

Tai liéu séng ché 11

Tai liéu sang ché 12:
Tai lidu sang ché 13:
Tai lidu sang ché 14:
Tai lidu sang ché 15:
Tai liéu séng ché 16:
Tai lidu séng ché 17:
Tai lidu sang ché 18:

Tai liéu séng ché 19:
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Séang ché quéc t& W0/03/099836
Séang ché qubc t& W0/2005/092877
Sang ché qudc t& W0O/2006/064033
Séang ché quéc t& W0/2006/034489
Séang ché qubc t& W0/2006/117359
Sang ché quéc t& W0O/2006/117360
Séang ché quic t& W0/2008/049923
Sang ché quic t& W0/2007/028814

: Sang ché quéc t& W0/2007/025943
: Sang ché qudc t& WO/2007/031548
Sang ché qubc t& W0/2007/093610
Sang ché quéc t& W0/2007/128749
Sang ché qubc t& W0/2008/055870
Sang ché qubc t& W0/2008/055940
Sang ché quéc t& W0/2010/092124

Sang ché qubc t& W0/2015/011113

Sang ché qudc t& WO0/2007/128724

Ban chét ky thuit ciia sing ché

Muc dich ctia sang ché 13 dé xuét dugc phdm chira chat e ché kénh dong van chuyén

natri-glucoza (SGLT-2) va chét wc ché enzym dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-IV) cung

phuong phép bao ché duoc pham nay.

Sang ché My c¢6 sb cong bd US 2008-0004336
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Cu thé hon 13, muc dich cta sang ché 13 d& xuit dugc phim cho phép giam thiéu kich
thuéc ctia vién nén dong thoi cai thién d6 on dinh ctia thudc, tir 46 ndng cao su tién loi cia

bénh nhan khi dung thubc ciing nhur sy tudn thi ding thude ctia bénh nhan.

Pé dat dwoc cac muc dich trén, sang ché @& xudt dugc phdm khéng chi cho phép
giam d4ng k& kich thudc vién nén ma con lam ting d6 6n dinh chét luong dugc phdm dong
thoi dam bao tdc dd hoa tan twong dudng va twong duong phi 14m sang so véi cac dang bao
ché don 1¢ bao gdm dapagliflozin hoc linagliptin 13 thanh phén hoat tinh, tir d6 cai thién sy

tién loi cia bénh nhan khi dung thube cling nhu sy tuan thd dung thudc cta bénh nhan.

Sang ché ciing d& xuit dugce phdm chira dapagliflozin, mudi duoc dung ctia né, dang
hydrat ctia né, dang ddng két tinh ctia nd, hogc dang solvat clia nd; linagliptin, mudi duge
dung ctia no, dang hydrat ctia né hodc dang solvat cia né; va ta dugc, trong do td duoc la it
nhit mot chét duge chon tir nhém bao gém manitol, tinh bt hd héa so bd, xenluloza vi tinh
thé, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, canxi phosphat, canxi cacbonat, va xenluloza
vi tinh thé duoc silic héa. Duge phim theo sang ché ¢ thé dwoc bao ché cho phép gidm
thidu kich thuéc vién nén va cai thién do én dinh cua thude dé nang cao su tién loi clia bénh
nhéan khi ding thubc ciing nhu sy tuan thu dung thudc ctia bénh nhan, ddng thoi thé hién
hiéu qua tét khi dugc két hop & dang bao ché vién nén dudng udng so véi dang don 1&

dapagliflozin hodc linagliptin.

Duoc phdm theo sing ché gitip ting cudng hiéu qua diéu tri bénh dai thio dudng
tuyp 2, giam bt tic dung phu cua thudc, va cai thién su tién loi cia bénh nhén khi dung
thudc cling nhu sy tudn thii ding thudc cta bénh nhan nho gidm déng ké kich thuéc vién
nén va tang cuong do dn dinh chit lvong cta san pham ciing nhu dam bao tbc d6 hoa tan
twong duong va tuwong duong phi 1dm sang so voi dang bao ché don 1¢ bao gdm mét thanh

phén hoat tinh.

Ngoai ra, phuong phép bao ché dugc phdm theo sang ché cho phép qua trinh san Xuét
tr& nén don gian, loai bo su cAn thiét c6 mot co s& san xuét riéng biét, tir &6 gidm chi phi
san xuét va cho phép giam déng ké kich thudc cua cac dang bao ché, qua d6 ting cudng sy

tién loi chia bénh nhan khi dung thubc ciing nhu su tuin thu dung thudc cia bénh nhan.
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Mo ta van tat cac hinh vé

Fig.1 12 bidu d6 thé hién két qua thir nghiém phi 1dm sang ctia chit dapagliflozin khi
duoc str dung ddng thoi & vi du so sanh 1 va 2 va dugc sir dung trong dugc phim theo sang

che;

Fig.2 1a bidu dd thé hién két qua thir nghiém phi 14m sang ctia chét linagliptin khi
duoc st dung ddng thoi & vi du so sanh 1 va 2 va duoc st dung trong durge phim theo sang

ché;

Fig.3 1a dd thi so sanh thé hién trong lugng va kich thuée ctia dang bao ché trong vi

du so sanh 1 va 2 va vi du theo séng ché.
MO ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché dwoc mb ta chi tiét théng qua cac vi du. Tuy nhién, cn hiéu rd
ring céc vi du chi nham muc dich minh hoa lam sang t6 sng ché va khong nhdm gidi han

pham vi cta sang che.

Céc thanh phén don 1& dugc st dung trong cac vi du va vi du so sanh la cic chét phé

bién trong cting linh vuc k§ thudt va dugc mua & sir dung.

Thuat ngit “dapagliflozin” dugc ding & day dé chi chit (1S)-1,5-anhydro-1-[4-clo-3-
(4-etoxybenzyl)phenyl]-D-gluxitol ding d& didu tri d4i thio duong theo dudong ubng cé cdu
tao theo cong thirc hda hoc 1 dudi day. Kénh ddng véan chuyén natri-glucoza 2 (SGLT-2) 14
mot dang kénh van chuyén glucoza biéu 16 & tiéu quan than. Chung tai hép thu hon 90%
lugng glucoza da loc va gidi phong ching vao dong mdu. Dapagliflozin tre ché su tai hip

thy glucoza va bai tiét glucoza vao trong nudce tidu, tir 36 ngdn chin sy ting duong huyét.

Cong thitc héa hoc 1
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Thuét ngit “dugce dung” duge su dung & day dé& chi loai chit kha dung vé mit sinh ly
va thudng khong gy céac phan tmg di tng khi sir dung cho ngudi nhu rdi loan da day ruét

va chong mét hodc cac phan ung tuong tu.

Thuat ngi “mudi” duge st dung & day dé chi loai mubi axit dugc tao thanh véi axit
khong duge dung, tirc 13 mudi nay duoc tao ra theo cac phuong phap thong thuong da biét.
Cu thé 13, mudi dugc dung bao gdm, nhung khong gi6i han cac mudi duoc dung hoic chép
nhan dugc vé mit sinh 1y c6 nguén gbc tir cac axit vo co, axit hitu co, va bazo duge liét ké
sau d4y. Chang han nhu, nhung khong gi6i han, cac axit thich hop bao gdm axit clohydric,
axit bromic, axit bromhydric, axit sulfuric, axit nitric, axit percloric, axit fumaric, axit
maleic, axit phosphoric, axit glycolic, axit lactic, axit salixylic, axit sucxinic, axit p-
toluensulfonic, axit tartaric, axit axetic, axit xitric, axit metansulfonic, axit fomic, axit
benzoic, axit malonic, axit 2-naphthalensulfonic, axit benzensulfonic, v.v... Cac mudi géc
bazo thich hop, nhung khong gidi han, bao gém cac kim loai kiém nhu natri hoc kali, ho#ic

kim loai kiém thé nhu magie.

Thuat ngtt “hydrat” dugc sir dung & day dé chi hop chat c6 chira dapagliflozin lién
két v6i nude bang luc lién két phan tir khong cong hoa tri va chira mét lwgng ty luong hodc
khoéng ty luong nude. Cu thé 13, ty 1& nudc trong dang hydrat c6 thé 1a khoang 0,25-10 mol
trén mot mol thanh phﬁn hoat tinh. Cu thé hon nita 13, ty 1& nuéc trong dang hydrat c6 thé 1a
khoang 0,5 mol, khoang 1 mol, khoadng 1,5 mol, khoang 2 mol, khoang 3 mol, khoang 5

mol,v.v... trén mot mol thanh phén hoat tinh.

Thuat ngit “khoang” dugc str dung & day dé chi ra ring gia tri dugc néu c6 sai so

+10%.

Thuét ngit “dang ddng két tinh” dugc st dung & day d8 chi dang tinh thé bao gém
mdt hodc nhidu chat trong mang tinh thé. Dang ddng két tinh bao gdm phirc hop phén tir
tinh thé ctia hai hoic nhidu khong bay hoi duoc lién két véi nhau trong mot mang tinh thé

théng qua cac tuong tac khong ion.

Thuat ngit “solvat” dugc stir dung & day @& chi hop chét c6 chita dapagliflozin lién
két v6i dung méi bang luc lién két phan tir khong cong hoéa tri va chita mot luong ty luong
hoic khéng ty lwong dung mdi. Cac dung mai thich hop 1a loai bay hoi va khong doc, va c6
thé duogc sir dung cho nguoi voi moét luong rat nho. Cu thé 13, ty 1& dung mdi trong dang

7
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solvat c6 thé 1 khoang 0,25-10 mol trén mdt mol thanh ph?m hoat tinh. Cu thé hon nfta 13,
ty 1& dung méi trong dang solvat ¢ thé 1a khoang 0,5 mol, khoang 1 mol, khoang 1,5 mol,
khoang 2 mol, khoang 3 mol, khoang 5 mol, v.v... trén mdt mol thanh phén hoat tinh.

Theo cac phuong an thyc hién cua sang ché, dapagliflozin, mudi duoce dung cta no,
dang hydrat cta nd, dang ddng két tinh cta nd, hoic dang solvat cua nd cb thé 1a
dapagliflozin, dang dbng két tinh cua dapagliflozin, dang hydrat cia dapagliflozin, hodc
dang solvat cua dapagliflozin; va cu thé hon nita 12 dapagliflozin, dang dong két tinh cta
dapagliflozin v6i prolin (ty 1& phan tir = 1:2); dapagliflozin (S)-propandiol ngédm 1 nudc,
dapagliflozin (R)-propandiol ngdm 1 nudc, hodc hdn hop cta ching, hodc dang dong két
tinh cua dapagliflozin véi mudi xitrat; va cu thé hon nita 14 dapagliflozin hoic dang dong

két tinh ctia dapagliflozin v&i mudi xitrat.

Theo phuong an thuc hién cta sang ché, dapagliflozin, mubi dugc dung ctia nd, dang

hydrat ctia nd, dang ddng két tinh ctia c6 hodc dang solvat ctia n6 ¢6 thé & dang tinh thé.

Thuét ngit “két tinh” dugc st dung & day dé chi chit & pha rin ma ciu tric bén trong
duge sép xép déu dan & clp d6 phan tir va tao ra mot mAu nhidu xa tia X ddng nhit c6 mot
dinh x4c dinh. Chat nay ciing c6 thé thé hién céc dic tinh cta chét 16ng khi ting nhiét thich
hop, va su chuyén pha ran-16ng cta n6 dugc dic trung bodi budc nhiy pha (diém néng

chay).

Thuét ngit “dapagliflozin” dugc stir dung & day nhim chi chinh dapagliflozin, mudi

duoc dung ctia no, dang hydrat cia nd, dang déng két tinh ctia n6 hoidc dang solvat ctia né.

Thuit ngit “linagliptin” dugc st dung & déy la hop chat 8-[(3R)-3-amino-1-
piperidinyl]-7-(2-butyny1)-3,7-dihydro-3-rnetyl-1-[(4-metyl-2-quinazolinyl)metyl]-1H—
purin-2,6-dion c6 cu tao nhu dugc thé hién trong cong thirc héa hoc 2 dudi day. Hop chét
ndy thudc diy chat trc ché enzym dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-IV) dung cho dudng ubng
(thudc udng ha dudng huyét). Hormon incretin dugc tiét ra boi da day rudt trong qua trinh
tiéu héa thirc an didu hoa dudng huyét bing cich kidm soat tiét insulin va glucagon tiy

thude vao mirc dudng huyét.

Cong thirc héa hoc 2
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OO Ib—Q

Theo céc phuong an thyc hién ctia sdng ché, linagliptin hodc mubi dugc dung cia né,

Hz

hodc dang hydrat cua nd, hodc dang solvat cua né ¢6 thé 1a linagliptin, dang ddng két tinh
cua linagliptin, dang hydrat cta linagliptin, hodc dang solvat cua linagliptin; va cu thé hon

nita 14 linagliptin dang tinh khiét.

Theo phuong 4n thyc hién cua sang ché, linagliptin, mudi duoc dung cta né, dang
hydrat cta nd, dang déng két tinh cua c6 hoic dang solvat ctia n6 c6 thé & dang tinh thé

hodc dang v6 dinh hinh; va cu thé hon nita 13 & dang tinh thé.

Thuat ngit “linagliptin” duge st dung & diy la mot tdp hop nhim chi chinh
dapagliflozin, mudi dwgc dung ciia né, dang hydrat cta nd, dang dbng két tinh ctia n6 hogc

dang solvat ctia n6.

Thuit ngit “td dugc” dugc sir dung & day dé chi cac hop chét tro duoc st dung phé
bién, ching han nhu chit hoa loéng, chit din thudc, chét bao quéan, chét két dinh, hodc chat
dn dinh. T4 duoc bao gém manitol, tinh bot hd héa so bd, xenluloza vi tinh thé,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thp, canxi phosphat, canxi cacbonat (CaCOs), xenluloza

vi tinh thé duoc silic héa, hodc hdn hop clia chung.

Theo cic phuong an thuc hién cua sang ché, canxi phosphat c6 thé 1a canxi phosphat

khan, canxi phosphat hydrat, hogc hdn hop cua chung.

Theo c4c phuong an thuc hién cia sdng ché, canxi phosphat khan c6 thé 1a canxi
phosphat khan (Ca3(POs)2), canxi hydrophosphat khan (CaHPOs), hodc canxi
dihyrophosphat khan (Ca(H2PO4)2), va cu thé hon 13 canxi phosphat (Ca3(POs)2).

Theo cac phuong an thuc hién cia sang ché, canxi phosphat hydrat c6 thé 13 canxi
hydrophosphat hydrat hodc canxi dihydrophosphat hydrat, va cu thé 1a canxi hydrophosphat
hydrat.
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Vi du, canxi phosphat c6 thé 1a canxi phosphat khan, canxi hydrophosphat hydrat,

hozc hdn hop ctia chiing.

Cu thé 13, t4 duoc c6 thé bao gém hai hay nhiéu cac ta duoc khac nhau duoc chon tir
nhém bao gdm gdm manitol, tinh b6t hd héa so bd, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl
xenluloza dugc thé thip, canxi phosphat, canxi cacbonat (CaCOs3), va xenluloza vi tinh thé
duoc silic héa. Cu thé hon 13, t4 duoc ¢ thé bao gdm ba hay nhidu hon céc t4 duoc khac
nhau duoc chon tir nhém bao g@)m manitol, tinh bot hd héa so bd, xenluloza vi tinh thé,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, canxi phosphat, canxi cacbonat (CaCO3), va
xenluloza vi tinh thé duoc silic héa. Cu thé hon nita 13, ta dugc c6 thé bao gdm ba ta duoc
khéc nhau duogc chon tir nhém bao gém manitol, tinh bdt hd hoa so bd, xenluloza vi tinh thé,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thép, canxi phosphat, canxi cacbonat (CaCOs), va

xenluloza vi tinh thé dugc silic héa.

Theo cac phuong &n thuc hién cta sang ché, ta duoc c6 thé dugc két hop tir manitol,
xenluloza vi tinh thé dugc silic héa va xenluloza vi tinh thé, hodc duge két hop tur tinh bt
hd héa so b, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip va canxi phosphat khan, hodc duge
két hop tir manitol, canxi hydrophosphat hydrat va canxi cacbonat, hodc duoc két hop tir
xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa, xenluloza vi tinh thé va tinh bt hd héa so bd, hodc
duoc két hop tir hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, canxi phosphat khan va canxi
hydrophosphat hydrat, hodc dugc két hop tir manitol, xenluloza vi tinh thé dugc silic héa va
canxi cacbonat, hodc dugc két hop tir xenluloza vi tinh thé, tinh bot hd héa so bd va
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, hodc duoc két hop tir canxi phosphat khan, canxi
hydrophosphat hydrat va canxi cacbonat.

Theo céc phuong an thuc hién cua sdng ché, dugc phdm chira ba t4 duge khac nhau
duge chon tir nhém gdm manitol, tinh bot hd héa so bd, xenluloza vi tinh thé,
hydroxypropyl xenluloza dugc thé thdp, canxi phosphat, canxi cacbonat (CaCO3), va
xenluloza vi tinh thé duoc silic héa. Ba té duoc nay c6 thé ¢6 cac ty 18 vé trong lugng khéc
nhau trong duoc phim, va cu thé 1a c6 trong dugc phim véi ty 1€ theo trong lugng theo thir

twlal: 1,5-2,5: 2-3.

Trong qué trinh bao ché dugc phdm chira linagliptin, linagliptin bi phan huy, tich
biét, va khong tuong thich vdi céc td duge phd bién nhu tinh bot natri glycolat, natri
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croscarmeloza, axit tartaric, dudng, fructoza, sacaroza, sucroza, lactoza, hodc maltodextrin.
Céc ta dugc phd bién nay rat bn dinh. Tuy nhién, su tiép xuc chat voi ta dugc khac va/hodic
ty 18 ta dugc : thube trong dang bao ché ching han nhu vién nén cao khién linagliptin phan
ung véi mot sb ta dugc dugce st dung dé tao dang bao ché ran sinh ra cac tap chit khong
mong mudn. Linagliptin phan tmg v&i dudng khtt va cac nhém chirc cacboxylic va cacbonyl
khéc duge tao ra trén bé mit cta ta duoc do su oxy héa. Nhuge diém khong thé doan trude

ndy tré nén nghiém trong do 1am giam liéu lugng cua linagliptin.

Duoc phdm theo sang ché c6 thé khic phuc nhugc diém nay cia linagliptin. Cu thé
14, duge phdm theo sang ché c6 thé thé hién do bn dinh t6t ngay ca khi bao gdm linagliptin

1am thanh phin hoat tinh va xenluloza vi tinh thé 14 ta duoc.

Hon nita, dugc phém theo séng ché c6 thé cai thién su tién loi ctia bénh nhan khi
ding thuéc. Mic dit bao gém hai thanh phan thudc khac nhau nhung dugc phdm theo sing
ché cho phép giam thidu kich thudc ciia vién nén va thé hién higu qua diéu tri tot va d¢ on

dinh cao, tir d6 cai thién dang ké su tién loi ctia bénh nhan khi ding thudc.

Ngoai ra, d 6n dinh cao ctia duge phdm gitip qué trinh san xut trd nén don gian, do
d6 phu hop dé san xuét v6i sb lugng 16n va thuan loi v& mat kinh té. Mt khac, duoc phém
theo sang ché khong thuc hién qué trinh hoa tan thanh phin hoat tinh va mét hodc nhiéu
polyme trong dung mdi va sau d6 lam bay hoi chiing nén khéng yéu cAu thiét bi san xuit
riéng biét (chdng han nhu méy sdy tao hat tAng s6i (FBG), sdy phun), va do vay qua trinh

san xudt trd nén don gian va kha thi vé mat kinh té.

Theo cac phuong an thuc hién ctua sang ché, ngodi t4 dugce, dugc phém c6 thé bao
¢dm thém chit phu gia dugc dung, ching han nhu, nhung khong giéi han, chét két dinh,

chét gy rd, chit 1am 1éng, chit 1am tron hodc hdn hop ctia chiing.

Theo cac phuong an thuc hién cta sang ché, chét két dinh c6 thé 13, nhung khong
gi6i han, povidon, copovidon, etyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza, hydroxypropyl
metyl xenluloza, natri cacboxymetyl xenluloza, tinh bdt hodc hdn hop cia ching. Cu thé 13,
chat két dinh c6 thé 1a povidon, copovidon, etyl xenluloza, hydroxypropyl xenluloza,
hydroxypropyl metyl xenluloza, natri cacboxymetyl xenluloza, tinh bot hd héa so bd hoic
h3n hop cta ching; va cu thé hon nita 13 copovidon, etyl xenluloza hodc hdn hop ciia
chiing.

11



44278 12/30

Theo c4c phwong 4n thuc hién clia sang ché, chit gy rd cé thé 13, nhung khong giéi
han, axit alginic, canxi cacboxymetyl xenluloza, tinh bdt, crospovidon, natri croscarmeloza,
canxi croscarmeloza, tinh bot natri glycolat hodc hdn hop ciia chiing. Cu thé 13, chat gay ri
c6 thé 13 axit alginic, canxi cacboxymetyl xenluloza, crospovidon, natri croscarmeloza, tinh

bot natri glycolat hodc hdn hop ctia ching; va cu thé hon nita 13 crospovidon.

Theo c4c phuong 4n thyc hién cia sang ché, chit 1am lodng c6 thé 13, nhung khong
gi6i han, silic dioxit dang keo khan, aerosil, magie nhom silicat, silic dioxit, rou polyvinyl,

silic dioxit hydrat hodc hdn hop ctia ching.

Theo c4c phuong 4n thuc hién ctia sang ché, chit 1am tron c6 thé 13, nhung khong
gi6i han, magie stearat, canxi stearat, tinh bot ngd, bot talc, natri stearyl fumarat, magie oxit

nhe hodic hdn hop ctia chiing. Cu thé 13, chit 1am tron c6 thé 13 magie stearat.

Theo céc phwong an thuc hién ctia sang ché, dugc pham c6 thé bao gém khoang 1,5-
10% tng trong lrgng dugc phdm dang két hop clia dapagliflozin hodc mudi dwoc dung cia
no, dang hydrat ciia n6, dang ddng két tinh ctia n6 hodc dang solvat cua né, 10-85% téng
trong lugng dugc phidm I3 it nhit mét ta dugc, khoang 0,2-15% téng trong luong dugc
phim 14 it nh4t mot chét két dinh, va khoang 0,2-10% tdng trong lwong duoc phim 12 it nhat

mdt chit gy ra.

Trong dugc phim theo sang ché, cac thinh phén chinh bao gdm dapagliflozin, mudi
dugc dung ctia nd, dang hydrat ctia nd, dang df“)ng két tinh ctia n6 hoic dang solvat ctia né;
va linagliptin, mubi duoc dung clia n6, dang hydrat ctia n6 hodc dang solvat cta nd c6 thé
chiém khoang 1,5-10% téng trong lugng duogc phém. Ty 1€ trong lugng cta dapagliflozin,
mubi duge dung ctia né, dang hydrat cta no, dang déng két tinh cua n6 hoic dang solvat ctia
né so vé6i linagliptin, mudi dugc dung clia né, dang hydrat ctia n6 hodc dang solvat ciia né

cothé 1a 1,5-3:1.

Trong dugc phdm theo sang ché, t4 dugc cé thé chiém cu thé 13, nhung khéng gi6i

han, 10-85% téng trong lugng dugc phém.

Trong dugc phdm theo séng ché, chit két dinh c6 thé chiém cu thé 13, nhung khong

gi6i han, 0,2-15% tbng trong luong dugc pham.
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Trong dugc phidm theo sing ché, chit gay ra c6 thé chiém 0,2-10% tbng trong lugng

dugc phdm, nhung khong gidi han.

Theo cac phuong 4n thuc hién ciia sang ché, dugc phim c6 thé c6, nhung khong gisi

han, dang hat, vién nang ho#c dang vién nén, va cu thé 1a, dugc pham c6 dang vién nén.

Vién nén bao gom vién nén khdng c6 16p bao va vién nén c6 mot hodc nhi€u 16p bao,
va c6 thé 1a loai vién nén mot 16p hodc vién nén nhi€u 16p. Hon nita, vién nén c6 thé bao
goém, nhung khong giGi han, cac vién nén nhd, vién nén tan chay, vién nén nhai, vién nén

sui bot va vién nén ra.

Theo cac phuong an thuc hién cua sang ché, duoc pham ¢ thé 13 vién nén 16p kép

hoic vién nén hai 16p hodc vién nén mdt 16p, va cu thé 1a vién nén mot 16p.

Thuét ngtt “vién nén mdt 16p” dugce st dung & diy dé chi vién nén khong cé céc 16p

chét khac nhau duoc phén tich riéng biét ngoai trir 16p bao.

Thuat ngit “vién nén 16p kép hay hai 16p” dugc str dung & day dé chi vién nén ngoai
trir 16p bao con ¢6 hai 16p riéng biét, trong dé vién nén kép 1a vién nén c6 hai 16p bao gbm
thanh phan chinh khic nhau ngoai trir 16p bao dwoc phru moéng; va vién nén hai 16p 12 vién
nén c6 16p bd sung ngoai trr 16p bao dugc tao thanh trén b& mit vién nén bén trong dé boc

lay vién nén 161 trong.

Hon nita, thuat ngit “16p bao” dugc sir dung & day dé chi 16p chira céc thanh phan
khong c6 hoat tinh va bao phia ngoai vién nén. Lép bao duge tao thanh cb thé chiém khoang
1-5% tdng trong lwong vién nén khong bao gdm 16p pht, va cu thé hon 1a chiém khoang 2-

4% tong trong luong vién nén khong bao gbm 16p pht.

Trong lugng cta vién nén mot 16p theo séng ché c6 thé dao dong tir 100 mg dén 300

mg, va cu thé 1a dao dong tir 180 mg dén 220 mg.

Dugc phim theo sang ché mic du chira d6ng thoi dapagliflozin va linagliptin 1a
thanh phin hoat tinh nhung c6 thé dugc bao ché thanh vién nén mét 16p véi kich thude
duoc duy tri nhd hon mirc dd xac dinh, tir d6 céi thién dang ké su tién loi ding thudc cta

bénh nhén.
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Theo cac vi du thi nghiém cu thé clia sang ché, khi duoc phém theo séng ché duogc
bao quan & 60°C va d6 4m tuong d6i (RH) 80% trong 4 tuan thi cac san phdm phan huy cia
dapagliflozin, mudi dugc dung ctia n6, dang hydrat cua n6, dang ddng két tinh ciia n6 hoic
dang solvat ctia nd; va linagliptin, mudi duge dung ctia né, dang hydrat ctia n6 hoic dang
solvat ciia né chi chiém luong dudi 1% tdng trong lwong ciia dapagliflozin, mudi dugc dung
cla nd, dang hydrat cta né, dang dong két tinh ctia n6 hoic dang solvat ctia né; va
linagliptin, mudi dwoc dung ctia né, dang hydrat ctia né hodc dang solvat cua no; va cc san
phim phan hity ciia n6 (tirc 13 cac sin pham phan huy cua dapagliflozin, mubi duge dung
cta nd, dang hydrat ctia n6, dang déng két tinh ctia né ho#c dang solvat clia né; va cic san
phim phan hity cta linagliptin, mubi duge dung ciia né, dang hydrat ctia né ho#ic dang

solvat cta no).

Cu thé 13, khi duoc phidm theo sang ché dugc bio quin & 60°C va 80% RH trong 4
tuén, cac san phém phén huy cta dapagliflozin, mubi duoc dung ctia né, dang hydrat ctia nd,
dang d@)ng két tinh cia n6 hodc dang solvat ctia nd; va linagliptin, mubi duoc dung cua no,
dang hydrat ctia n6 hodc dang solvat cuia né chi chiém 0,01-0,99 % tdng trong lugng clia
dapagliflozin, mudi duge dung ctia n, dang hydrat ctia n6, dang déng két tinh ctia n6 hodc
dang solvat ctia no; va linagliptin, mubi duge dung cia n6, dang hydrat ctia n, dang dong
két tinh ctia né hodc dang solvat ctia nd; va cac san phim phén hiy cta né (tirc 14 cic sén
phédm phan htly ctia dapagliflozin, mudi dugc dung ctia n6, dang hydrat ciia né, dang ddng
két tinh cta né hodc dang solvat clia nd; va cac san phdm phan huy cua linagliptin, mubi

dugc dung cta n6, dang hydrat ciia nd, dang dbng két tinh ctia né ho#c dang solvat ctia no).
Theo d6, c6 thé thiy ring duoc phim theo sang ché c6 d6 6n dinh tét.

Theo cac phuong an thuc hién cua sing ché, duoc phdm c6 thé dugc sir dung dé
phong hodc didu tri bénh dai thdo duong, bénh lién quan dén dai thio dudng hoic bién

ching dai thdo dudng.

Thuat ngtt “bénh dai thao duong” dugc st dung & day dé chi mot loai bénh chuyén
hoa, ching han nhu khéng tiét d hogc 15i lién quan dén tiét insulin, va cu thé 14 chi bénh

déi thao duong tuyp 2.

Thuét ngit “bénh lién quan dén dai thao dudng” dugc sir dung & ddy dé chi bénh c6
thé bao gdm, nhung khong gi6i han, ting duong huyét, ting insulin huyét, ting lipit mau,
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khang insulin, gidm dung nap glucoza luc déi, béo phi, vong mac déi thdo duong, thodi héa
diém vang, duc thay tinh thé, bénh than do tiéu duong, xo cimg cau thin, bénh ly than kinh
do d4i thao dudmg, méit kha ning cuong duong, hoi ching tién kinh nguyét, tic ngh&n mach

mau, va viém loét dai trang.

Thu4t ngfr “bién chimg tiéu duong” duge sir dung & ddy dé chi cac bénh lién quan
dén cac tdn thuong mach mau, cu thé 12 c6 thé bao gém, nhung khéng gidi han, bénh dong
mach vanh, d6t quy, hep ddng mach ngoai bién, bénh co tim gidn, va suy tim. Chimg ting
dudmg huyét sau bita an dugc cho 1a c6 yéu td gdy nguy co méc bénh tim mach cao hon so

v6i ting glucoza luc d6i, do d6 cac bién chimg xuét hién cht yéu & bénh Iy tim mach.

Thuat ngit “phong” duogc st dung & ddy d& chi sy tri hodn khoi phat bénh, réi loan
hogc bénh 1y. Phong c6 thé duge cho 13 hoan toan khi su khéi phat bénh, rdi loan hodc bénh
ly bi tri hodn trong m¢{t khoadng thoi gian x4c dinh trude.

Thuét ngtt “diéu tri” duge st dung & day dé chi sy lam giam, cai thién, gidm nhe, c
ché hodc tri hodn mdt phan hodc hoan toan khdi phéat bénh, roi loan va/hodc bénh ly, 1am
giam mirc d0 nghiém trong hodc ngin chin sy xuat hién ciia mot hodc nhiéu triéu ching

hodc dic diém cia bénh ly.

Sang ché d& xuit dugc phdm ding qua dudng miéng chira chét trc ché kénh ddng van

chuyén natri-glucoza 2 (SGLT-2) va chit tic ché enzym dipeptidyl peptidaza 4 (DPP-IV).

Thuét ngit “ding dudng ubng” duoc sir dung & dy @€ chi viéc st dung mot hop chat

duoc san xuét co cac thanh phén hoat tinh c6 thé hap thu thong qua da day rudt.

Duogc phdm ding qua dudng miéng c6 thé c6 dang hat, dang vién nang hoic dang
vién nén, va tdt nhit 12 & dang vién nén.

Trong luong ctia thude udng dang bao ché ¢6 thé dao dong tir 100 mg dén 300 mg,
va cu thé 12 dao dong tir 180 mg dén 220 mg.

Phuong phép bao ché dugc phdm

Sang ché ciing d& xuit phuong phap bao ché duoc phim, bao gdm: (1) budc phdi
tron dapagliflozin, mudi dugc dung ctia nd, dang hydrat ctia n6, dang d6ng két tinh cta no,
hodc dang solvat ctia n6, linagliptin, mudi dugc dung ctia né, dang hydrat ctia né, dang déng
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két tinh ctia né hoidc dang solvat ctia nd, va ta duoc dé tao thanh hén hop; (2) budc tao hat

tir hdn hop bing cach tao hat uét; va (3) budc lam khd hat va ray hat kho.

Trong phuong phép sin xuét, t4 duoc bao gém manitol, tinh bdt hd héa so bo,
xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl xenluloza duoc thé thap, canxi phosphat khan, canxi
phosphat hydrat, canxi cacbonat, xenluloza vi tinh thé dugc silic héa, hodc hdn hop cua

chiing.

Céc thanh phén, chéng han nhu dapagliflozin, mubi duge dung ctia nd, dang hydrat
cta no, dang déng két tinh ctia no, hoic dang solvat clia né, linagliptin, mudi dugc dung cua
no, dang hydrat cua n6, dang df”)ng két tinh cua n6 hoic dang solvat ctia n6, va ta dugc va

ham lugng cua chung dugc mo ta chi tiét nhu trén.

Phuong phép san xuit theo sang ché 13 phuong phap bao ché duoc pham c6 chit
luong t6t bing cac thiét bi don gian duge sir dung trong cdc nha méy duge phim. Cu thé 13,
khong cin thiét trang bi thiét bi san xut riéng bi€t va qua trinh san xuét don gian, tir d6
khong nhitng giam chi phi san xuit cling nhw giam thidu kich thuéc ctia dang bao ché ma
cOn ting cudng su tién lgi cua bénh nhan khi ding thube cling nhu sy tuan tha dung thube
cua bénh nhan.

Theo cac phuong 4n thuc hién clia sang ché, phuong phap san xuit c6 thé bao gébm
thém budc bd sung céc chit phu gia dugc dung, ching han nhu chét két dinh, chét gy i,
chit 1am 10ng, chit 1am tron hoic hén hop cua chung trong budc (1). Cu thé 13, phwong
phdp san xudt bao gém thém budc bd sung chét két dinh, chét giy rd hodc hdn hop ciia

chiing trong s6 cac chét phu gia duge dung & budc (1).

Theo céc phuong an thuc hién cla sdng ché, chét két dinh c6 thé dugc bd sung vao

duéi dang d4 hoa tan trong dung moi.

ChAt két dinh, chét gy ri, chét lam lodng, chét 1am tron, va ham luong cta ching

duoc md ta chi tiét nhu trén.

Theo cic phuong &n thuc hién cta sang ché, phuong phép san xuét c6 thé duge thiét
ké @ thuc hién bao ché va tao hat hdn hop bao gém dapagliflozin, mudi dugc dung ctia nd,
dang hydrat cta nd, dang d@)ng két tinh ctia no, hodc dang solvat ctia n6, linagliptin, mudi
duoc dung cua nd, dang hydrat ctia n6, dang déng két tinh cta né hoic dang solvat cua no,
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t4 dugc va chit phu gia duge dung trong budc (1), (2) va (3) mdt cach twong thich hozc

riéng biét. Cu thé 13, timg budc duoc thuc hién riéng biét.

Theo céc phuong an thuc hién cua sang ché, phuong phap san xuét c6 thé bao gdm
thém budc can dapagliflozin, mudi duwoc dung ctia nd, dang hydrat ctia nd, dang dong két
tinh ctia n6, hodc dang solvat ctia né, linagliptin, mudi duoc dung ciia né, dang hydrat cia
nod, dang déng két tinh ctia n6 hodc dang solvat ctia né, ta duoc va chét phu gia dugc dung

trudc budce (1).

Theo cac phuong an thuc hién cta séng ché, budc tao hat c6 thé dugce thuc hién béng
cach bd sung vao hdn hop cia bude (1) dung dich két dinh c6 duge bang cach hoa tan chét

két dinh trong dung moi.

Theo cac phuong an thuc hién cta sang ché, phuong phap san xuit c6 thé bao gdm
thém budc bd sung chit 1am loing, chit 1am tron hodc hdn hop ciia chiing vao c4c hat ctia

budc (3) dé tao ra hdn hop bao gém céc hat.

Theo c4c phuong 4n thuc hién cia sang ché, phuong phap san xuét c6 thé bao gdm
thém budc ép hat di qua ludi sang sau bude (3). Qua trinh déng vién 1a qué trinh €p cic hat,

nhung khong gidi han, thanh vién nén mét 16p hodc vién nén hai 16p.

Theo céc phuong 4an thyc hién ctia sang ché, phuong phap san xuét ¢ thé bao gém

thém budc bao vién thich hop sau qué trinh dong vién.

Duoc phém theo sang ché st dung dapagliflozin, mudi dugc dung cua né, dang
hydrat ctia n6, dang ddng két tinh ctia né, hodc dang solvat cua né, linagliptin, mubi duoc
dung ctia n6, dang hydrat ctia n6, dang dong két tinh ctia né hoic dang solvat ciia n6 1am
thanh phén hoat tinh khong chi cai thién do dn dinh cta san phém cling nhu dam bao tdc @6
hoa tan tuong duong va tuong duong phi 14m siang so véi dang bao ché don 1€ bao gbém mot
thanh phan hoat tinh ma con cho phép gidm thidu kich thudc vién nén, tir d6 cai thién su
tién loi cua bénh nhan khi dung thube cling nhu sy tuén thu dung thudc cta bénh nhan, va

thé hién nhu mot tc nhan hidu qua trong phong hoic didu tri bénh déi thdo duong tuyp 2.

Str dung dugc phdm trong san xuét dang bao ché ding cho bénh d4i thdo dudng,

bénh lién quan dén d4i thdo duong hoic bién chimg déi thédo dudng
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Duoc phdm theo sang ché ding dé san xuét dang bao ché c6 thé bd sung chit mang

dugc dung hodc tuwong tu va co thé bao gém thém céc chét khac.

Bénh déi thdo dudng, bénh lién quan dén dai thio dudong hodc bién chimg dai thao

duodng giong vai mo ta néu trén, trir khi duge mod ta thém.

Bénh déi thdo dudng, bénh lién quan dén dai thao dudng hoic bién chimg dai théo

duong giong v6i mo ta néu trén, trir khi duwge mod ta thém.

Thuat nglt “lugng c6 hiéu qua diéu tri” dugc st dung & day dé chi luong thudc hiéu
qua dung dé didu tri bénh dai thdo dudng, bénh lién quan dén dai thao dudng hoic bién
chiing dai thao duong, chéng han nhu toan bd lugng chét dugce st dung dé diéu tri c6 hiéu
qua trong ngin ngira khoi phat hodc tai phat ctia bénh déi thdo dudng, bénh lién quan dén
dai thdo dudng hoic bién chung dai thio dudng, 1am giam céc triéu chimg, tc ché truc tiép
hoic gian tiép cac hau qua bénh ly, ngin ngla di cdn, lam gidm ty 1& tién trién, giam nhe
ho#c tam thoi giam nhe tinh trang bénh, hodc cai thién tién luong bénh. Mit khac, lugng c6
hiéu qua didu tri c6 thé dugc hidu 1a bao gém tAt ca cac lidu lugng lam cho céc tri€u ching

cua bénh di tmg dugc cai thién hodc chita khdi hoan toan bang dugc pham.

Thuit ngft phong hoic diéu tri trong ban mo ta nay bao gdm thém khéng chi xir ly
bénh trude khi khaoi phat cac triu ching ma con e ché hoic tranh cac triéu chting bénh
bang cach st dung duoc phim theo séng ché. Trong didu tri bénh, liéu du phong hoic liéu
diu tri ctia mot thanh phén hoat tinh cu thé c6 thé khac nhau tiy thudc vao tinh chét va murc
do nghiém trong ctia bénh hodc tinh trang, va duong sir dung dbi v&i hoat chit. Lidu dung
va tin suit ding c¢6 thé thay ddi tily thudc vao do tudi, cAn ning va dap mg cla ting bénh
nhan. Ché do liéu ding phit hop c¢6 thé duoc ngudi c6 trinh do trung binh trong cing linh
vue k§ thuat lua chon dé dang. Ngoai ra, phuong phap didu tri theo sang ché c6 thé bao gdbm
thém viéc st dung thém mot luong c6 hiéu qua diéu tri dang bao ché c6 hoat tinh bd sung
hitu ich trong diéu tri bénh cling v6i dugc phim theo sing ché, trong d6 dang bao ché c6

hoat tinh bd sung c6 téc dung hiép dong hodc bd sung v6i duge phim theo sang ché.

Thuét ngfr “dong vat c6 vii bao gdm con ngudi” duge st dung & ddy dé chi cac loai

dong vat c6 vi, cu thé nhu con nguoi, khi, gia stic, ngua, chd, meo, tho, chudt.
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Bénh déi thao dudng, bénh lién quan dén dai thao dudng hoic bién chimg d4i théo

duong giong vGi m6 ta néu trén, trir khi duge mo ta thém.

Thuét ngit “str dung” dugc sir dung & ddy dé chi bt ky phuong phap nio ma st dung
duoc phim theo sang ché cho dbi twong sinh hoc. Cac phuong phap nay dugce hiéu 13 bdi
nhimg ngudi ¢6 trinh d6 trung binh trong ciing linh vuc k¥ thuat, va c6 thé bao gbm, nhung
khéng gidi han, sir dung theo duong tiém chéng han nhu ti€m tinh mach, tiém dong mach,
tiém bép va tiém dudi da, st dung theo dudng udng, ding thudc qua da, ding bang duong
hit, dung theo duong miii, dung thudc tai chd, dit am dao, nhd mét, dung thubc ma, dung
noi so, dit truc trang va ding ngoai duong tiéu héa. Viée sir dung c6 thé dugc thuc hién lién
tuc hoic ngit quang. Theo cac khia canh khac nhau, dugc phim theo sang ché c6 thé c6
dugc st dung dé diéu tri, tirc 13 duoc sir dung dé diéu tri bénh hién mic. Theo cac khia canh
khac, dugc phém theo sang ché c6 thé c6 duoc sir dung dé diéu tri du phong, tic 1a duoc sur

dung @ phong bénh.

Céc dic didm ctia duge phdm theo sang ché, phurong phap bao ché, dang bao ché va

cach stt dung, va phuong phap diéu tri 14 nhu nhau trir khi chiing mau thuin véi nhau.
Vi du thwe hién sang ché
Vidu 1 dn 8: Bao ché duoc phém

Vién nén dugc san xuit theo thanh phin va ham luong duge thé hién trén bang 1
duéi didy. Ham lugng duoc thé hién trén bang 1 13 ham luong chua trong mdt vién nén
(khong bao gdm 16p boc). Lép boc chiém 4% vé trong luwong so véi trong lugng cla vién

nén chua boc.

Béng 1: Thanh phan va him lugng cua vién nén trong cac vi dy 1-8

. Cac vidu
Thanh phan
1123 4|5]|6|7]Ss
o SGLT-2
Thanh phan chinh (dapagliflozin) 5 5 5 5 5 5 5 5
Thanh phén chinh |, DPY 25 12512525 25]25]25]25
(linagliptin)
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Ta dugce Manitol 37,5 - 15 - - 31 - -
. Xenluloza vi tinh
Té duoc thé duoc silic héa 3 i - 137 - 50 - )
Thduge | onwlozavitinh | yg gL (375 -
thé
Té duoc Tinhbothohda | 13751 | 45| . | - |31 -
so bo
Hydroxypropyl
Ta dugc xenlulpza’dugc - 31 - - 37,5 - 15 -
the thap
Canxi phosphat
T4 dugc khan - 15 - | = 31| - | - |375
(Caz(POa))
Canxi hydro
Téa duoc phosphat ngam 1 - - 375 - 15 - - 31
nudoc
Ta duoc Canxi cacbonat - - 31 - - 1375 - 15
Chét két dinh Etylxenluloza | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5 | 1,5
£ 13 12 Silic dioxit dang
Chat lam long keo khan 2 2 2 2 2 2 2 2
Chét két dinh Copovidon 2512512512525 (25](25]25
Chit gay ra Crospovidon 2 2 2 2 2 2 2 2
Chét 1am tron Magie stearat 1 1 1 1 1 1 1 1
A ()
Tong (6 trong | 149 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100
luong)

Duoc phim theo sang ché dugc bao ché theo cac bude sau: can céc thanh phan duge

liét ké trén bang 1; cho chét két dinh vao nuéc tinh khiét dé tao thanh dung dich chat két

dinh; khudy tron c4c thanh phan chinh, thém vao ta dugc, chét 1am 16ng, chit gay ra dé thu

duoc céc hat; séy kho cac hat va riy céc hat kh6 qua luéi loc; thém chit 1am tron dé tao

thanh dugc phdm hoan chinh; va sau d6 dugc phdm hoan chinh dugc nén d tao thanh vién

nén mét 16p.
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Vi du so sanh
Vi du so sanh 1: San xuét dang bao ché don 16 chét tc ché SGLT-2

Vién nén Posiga® (AstraZeneca Han Qudc) c6 chira 10 mg dapagliflozin dugc st

dung lam dang bao ché don 1¢ chét dapagliflozin, va trong lugng mdi vién nén 1a 260 mg.
Vi du so sanh 2: San xuét dang bao ché don 18 chét ¢tc ché DPP-IV

Vién nén Tragenta® (Boehringer Ingelheim Han Qudc) c6 chira 5 mg linagliptin

duoc st dung 1am dang bao ché don 1¢ linagliptin, va trong luong mdi vién nén 1a 185 mg.
Vi du thi nghiém
Vi du thi nghiém 1: Thir nghiém d6 6n dinh

Thir nghiém d6 dn dinh dugc thyc hién ¢é danh gia d6 én dinh ctia duge phdm theo
sang ché. Cu thé 13, nhu duoc thé hién trén Fig.2, dang bao ché két hop trong vi du 1 va
dang bao ché don 1& trong vi du so sanh 1 va 2 duge luu trit dudi diéu kién khic nghiét
(60°C, d0 Am twong dbi (RH) 80%) trong 4 tudn va sau d6 dugc dénh gia luong tap chat

trong mau.

Bang 2. So sanh luong tap chat tng s trong dang bao ché két hop va cac dang bao

ché don 18
‘ Sau 4 tuén luwu trit dwéi diéu kién
Ban diu khiic nghiét (60°C, 80% RH)
Vidu 1 0,0 % 0,7 %
Viduso sanh 1, 2 0,0 % 3,5%

Tt két qué c6 thé thy, sau 4 tuin huu trit dudi diéu kién khic nghiét, lugng tap chat
téng s6 trong dang bao ché don 1& ctaVi du so sanh 1 hoic 2 1a 3,5% va luong tap chét téng
s trong dang bao ché két hop trong vi du 1 1a 0,7%. Mt khac, dang bao ché két hop trong
vi du 1 thé hién do dn dinh cao va do 6n dinh dugc dam bao bfmg hodc cao hon so v&i d6 6n
dinh ciia dang bao ché don 1¢ trong vi du so sanh 1 hodc 2. Didu nay chi ra ring dugc phim

theo sang ché c6 chit lugng va do dn dinh duoc cai thién dang ké so v6i dang bao ché don

21



44278 22/30

16 thwong mai trong vi du so sanh 1 va 2, tir d6 gitip d& dang st dung va bao quan, va thdm

chi ¢6 thé san xuét hang loat trong linh vuc duge phém.
Vi du thi nghiém 2: Thir nghiém d¢ hoa tan trong vi du 1-8 va vi du so sanh 1

Dang bao ché két hop trong vi du 1-8 va dang bao ché don 1& trong vi du so sanh 1
duoc thir nghiém so sanh d6 hoa tan véi dapagliflozin trong dung dich thir d§ hoa tan 1 (900
ml dung dich c6 d6 pH 1,2) véi toc do khudy 50 vong/phut & 37,0 £ 0,5°C theo phuong
phap thir nghiém II - Dugc dién M§ (USP) (phuong phép cénh khuy).

Két qua cta thir nghiém d6 hoa tan dugc thé hién trén bang 3.

Bang 3: So sanh tbc do hoa tan trong vi du so sanh 1 va vi du 1-8 (don vi: %)

~ Thai gian (pht)
Dung dich hoa tan Mau
5 10 15 30
pH 1,2 Viduso
. .1 54,07 90,19 4,36 7,10
(Téc do hoa tan) sanh 1 9 9
Vidul 4,79 2,48 0,66 0,35
Vidu2 1,81 0,35 1,03 0,67
Vidu3 5,89 2,38 1,69 1,62
s pH11,2 » Vi du 4 3,85 5,59 3,94 | 3,07
(d6 chénh 1&ch toc dd -
hoa tan) Vidu5 9,91 4,08 1,17 0,38
Vidué6 0,57 0,68 0,62 0,04
Vidu7 2,47 5,38 5,45 421
Vidu 8 0,36 3,12 1,80 0,27

Tur két qua thir nghiém d6 hoa tan c6 thé thiy, dang bao ché két hop trong vi du 1-8
ma st dung céc ta dugc, chéng han nhu manitol, xenluloza vi tinh thé duoc silic hoa, tinh
bot hd héa so b, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thdp, canxi phosphat khan, canxi
hydrophosphat hydrat, canxi cacbonat, v.v... ¢6 tdc do hoa tan twong duong v6i dang bao
ché don 1& trong vi du so sanh 1, tir 46 dam bao do hoa tan ctia thanh phén hoat tinh trong

dang bao ché két hop twong duong vdi trong dang bao ché don 1¢ trong vi du so sanh 1.

Vi du thi nghiém 3: Thit nghiém d hoa tan trong vi du 1-8 va vi du so sénh 2
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Dang bao ché két hop trong vi du 1-8 va dang bao ché don 1 trong vi du so sénh 2
duoc thlr nghi€ém so sanh d§ hoa tan véi linagliptin trong dung dich thir 46 hoa tan 1 (900
ml dung dich c6 d6 pH 1,2) véi tbc do khudy 50 vong/phut & 37,0 + 0,5°C theo phuong
phép thir nghiém II - Duoc dién M§ (USP) (phuong phap canh khudy).

Két qua ctia thir nghiém d6 hoa tan dugc thé hién trén bang 4.

Bang 4: So sanh tdc d6 hoa tan trong vi du so sanh 2 va vi du 1-8 (don vi: %)

) - Thoi gian (phut)
Dung dich hoa tan Mau
5 10 15 30
pH 1,2 Vi du so sanh
. ‘ 27,56 64,8 2
(Toc dd hoa tan) 2 ’ 88 92,9 95,30
Vidul 2,22 15,17 1,82 1,83
Vidu2 7,38 11,56 5,06 1,32
pH 1,2 Vidu3 2,67 8,26 3,6 0,94
(d6 chénh 1éch téc do Vidu4 0,5 13,75 0,48 0,35
R ' Vidu5 1,34 11,12 0,01 1,98
hoa tan)
Vidu6 7,51 5,74 2,47 2,49
Vidu7 6,74 17,73 2,15 0,28
Vidu8 3,27 14,37 0,6 0,17

Tur két qua thir nghiém d6 hoa tan c6 thé thdy, dang bao ché két hop trong vi du 2-8
ma st dung céc ta duoc, chéng han nhu manitol, xenluloza vi tinh thé duoc silic héa, tinh
bot hd héa so bd, hydroxypropyl xenluloza dwgc thé thép, canxi phosphat khan, canxi
hydrophosphat hydrat, canxi cacbonat, v.v... ¢6 tc d hoa tan tuong duong véi dang bao
ché don 1é trong vi du so sanh 2, tir d6 dam béo do hoa tan cua thanh phﬁn hoat tinh trong
dang bao ché két hop tuong duong véi trong dang bao ché don 1¢ trong vi du so sdnh 2.

Vi du thi nghiém 4: Thir nghiém phi 1am sang

Panh gid so sanh lién quan dén dugc dong hoc in vivo cua dugce phém trong vi du 1
va dugc dong hoc in vivo trong déng stt dung dugc phém trong vi du so sanh 1 va 2 dugc
thuc hién trén cho bec-gie duc. Trong bai thir nghiém, cdc dang bao ché duoc cho bec-gie
(duc) d4 nhin 4n ubng trong hai giai doan véi hai tudn nghi bing cach 4p dung thiét ké
nghién ctru bt chéo.
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K&t qua ctia thir nghiém phi 14m sang dugc thé hién trén bang 5 va trén Fig. 1 va 2.

Béng 5: K&t qua thir nghiém phi 14m sang ciia dugc phdm theo sang ché va cac vi du

so sanh

(2) SGLT-2 (Dapagliflozin)

Vi du so sanh 1 Vidu1 (ﬁ(l)‘;rg“t‘:ﬁ 'c’;‘;h( é‘}’)‘g;,%
Tonax(0) 0,75£0,47 (633) | 0,67£0,25 (37,1) i
Tin(gid) 6,57+1,40 (213) | 6,66+1,73 (25.9) ;
Com(ng/ml) | 1,40+025 (17,7) | 1,33+0,15 (11,5) 0,96 (0,87~1,05)
AUChs(ngxhr/ml) | 10,4621,59 (15,2) | 10,03%1,20 (12,0) 0,96 (0,94~0,99)

(b) DPP-IV (Linagliptin)

, . , Ty 1€ trung binh
Vi du so sanh 2 Vidul hinh hoc (90% CI)
Tmax(g10) 1,36+1,36 (99,7) 1,01£0,52 (51,3) -
Ti(gio) 2,22+0,74 (32,2) 2,1540,46 (21,5) -

Crmax(ng/ml) 64,00+38,08 (59,5) | 68,03+39,64 (58,3) | 1,08 (0,95~1,23)

AUChs(ngxhr/ml) | 185,87+122,20 (65,7) | 182,27£99,48 (54,6) | 1,03 (0,94~1,13)

Dang bao ché két hop trong vi du 1 van duy tri mirc ndng d6 tuong duwong trong méu
va AUC (dién tich duéi dudng cong thoi gian-ndng d6 mau) gidng nhu dang bao ché don 1é
¢6 san trén thi trudng trong vi du so sanh 1 va 2. Diéu nay c6 thé xac nhén ring dang bao
ché két hop trong vi du 1 ¢6 hiéu qué thudc duogc duy tri trong thoi gian dai ma khong giam

sinh kha dyng so v6i dang bao ché don 1& c6 sin trén thi trudng trong vi du so sanh 1 va 2.

Do d6, tir két qué thir nghiém phi 1am sang cho thdy dang bao ché két hop theo sang

ché dam bao trong dwong phi 14m sang so v&i dang bao ché don 1¢ trong vi du so sanh 1 va 2.

Vi du thi nghiém 5: Quan sat bén ngoai
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Céc dang bao ché trong vi du so sanh 1 va 2 va vi du 1 dugc chup anh dé quan sat
bén ngoai, dugc do chiéu dai, chiéu rong va d¢ day duogc béng thudc cap co va trong lugng

duogc cén bang cén dién tr.

Céc két qua do dac dugc thé hién trén Fig.3 cho thiy ring dang bao ché két hop trong
vi du 1 ¢6 trong lwong thip hon so véi két hop hai dang bao ché don 14 trong vi du so sanh 1
va 2 khoang 46,7% (445 mg (260 mg + 185 mg) > 208 mg).

Ngoai ra, dang bao ché két hop trong vi du 1 ¢ chiéu dai, chidu réng va d6 day

tuong duong v6i mdi dang bao ché don 16 trong vi du so séanh 1 hoic 2.

Duoc phdm theo sang ché ting cuong hiéu qua diéu tri bénh d4i thao dudng tuyp 2,
giam bat tac dung phu cta thudc, va cai thién su tién loi ctia bénh nhan khi ding thudc ciing
nhu su tudn thu ding thudc cta bénh nhin nho giam thidu kich thudc vién nén va ting
cudng d6 dn dinh chit lwong clia san phdm ciling nhu dam bao tdc d6 hoa tan trong duong
va tuong duong phi 14m sang so v6i dang bao ché don 1é bao gdm mét thanh phan hoat tinh,

tir d6 thé hién nhu mot tac nhan hiéu qua d& phong hodc diéu tri bénh dai thao dudng tuyp 2.
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YEU CAUBAO HO
1. Dugc phim ding qua dudng miéng chira:

dapagliflozin, mudi duoc dung cta né, dang hydrat ciia n6, dang dong két tinh ctia

né, hodc dang solvat cua no;
linagliptin, mu6i dugc dung cta nd, dang hydrat ctia n6 hodc dang solvat ctia ng; va
ta duoc,

trong d6 t4 duoc bao gdm it nhit ba chit dugc chon tir nhém bao gém manitol, tinh
bot hd hoa so bd, xenluloza vi tinh thé, hydroxypropyl xenluloza dwoc thé thdp, canxi

phosphat, canxi cacbonat, va xenluloza vi tinh thé duoc silic hoa,
trong d6 it nhat ba t4 dugc 1a khic nhau.

2. Duoc phim ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 dwgc phdm nay con bao
gdm thém it nhit mot thanh phin dugc chon tir nhém bao gém chét két dinh, chét gy ra,

chit 1am 16ng, va chat 1am tron.

3. Dugc phim dung qua dudng miéng theo diém 2, trong d6 dugc phdm nay chira t6
hop cta dapagliflozin, mudi dugc dung cia nd, dang hydrat cua nd, dang déng két tinh cta
n6 hoic dang solvat ctia n6 va linagliptin, mubi dugc dung ctia n6, dang hydrat clia né hogc

solvat ctia n6 chiém 1,5-10,0% tdng trong lugng clia dugc pham,
it nhit ba t4 dugc chiém 10-85% tdng trong luong clia dugc phim,
it nhat mot chat két dinh chiém 0,2-15% téng trong lugng cta dugc phﬁm,
va it nhAt mot chét gy ra chiém 0,2-10% tdng trong hugng clia dwgc phim.

4. Dugc phdm dung qua duong miéng theo diém 2, trong d6 chit két dinh it nhat 13
mdt chét duoc chon tir nhém bao gém povidon, copovidon, etyl xenluloza, hydroxypropyl
xenluloza, hydroxypropyl metyl xenluloza, natri cacboxymetyl xenluloza, va tinh b6t hd héa

so bd.
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5. Dugc phdm ding qua dudng miéng theo diém 2, trong d6 chit gy r it nhit 1a mot
chit dugc chon tir nhém bao gbm axit alginic, canxi cacboxymetyl xenluloza, natri

croscarmeloza, crospovidon, tinh bdt natri glycolat.

6. Dugc pham diing qua dudng miéng theo diém bat ky 1-5, trong d6 dugc phdm nay

c6 dang hat, vién nang hodc dang vién nén.

7. Dugc pham ding qua dudng miéng theo diém 6, trong d6 dugc phim nay c6 dang

vién nén.

8. Duoc phim ding qua dudng miéng theo diém 7, trong d6 trong lwong dang vién
nén la 100-300 mg.

9. Dugc phdm ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 thubc dwoc bao quan &
60°C va d6 4m tuong ddi 80% trong 4 tudn, san phim phan huy cta dapagliflozin, mudi
duogc dung cua nd, dang hydrat ctia nd, dang déng két tinh cua no6, hodc dang solvat cua né;
va san phadm phan hity cta linagliptin, mudi duoc dung cta né, dang hydrat cia né hoic
dang solvat ctia n6 ton tai voi lugng dudi 1% tdng trong lwong ctia dapagliflozin, mudi dugc
dung cta n6, dang hydrat cia n6, dang ddng két tinh cia n6, hoic dang solvat ciia nd;

linagliptin, mubi duoc dung ctia né, dang hydrat ctia n6 hoic dang solvat ctia né.

10. Duoc phdm ding qua dudng miéng theo diém 1, trong d6 ta dugc 14 t6 hop cla
manitol, xenluloza vi tinh thé duoc silic héa va xenluloza vi tinh thé, t6 hop cua tinh bot ho
héa so bd, hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip va canxi phosphat khan, t6 hop ciia
manitol, canxi hydrophosphat hydrat va canxi cacbonat, td hop ctia xenluloza vi tinh thé
dugc silic hoa, xenluloza vi tinh thé va tinh bdt hd héa so bg, td hop ctia hydroxypropyl
xenluloza dwgc thé thip, canxi phosphat khan va canxi hydrophosphat hydrat, t5 hop ciia
manitol, xenluloza vi tinh thé dugc silic hoa va canxi cacbonat, t6 hop cua xenluloza vi tinh
thé, tinh bot hd hoa so bd va hydroxypropyl xenluloza dugc thé thip, t5 hop cta canxi
phosphat khan, canxi hydrophosphat hydrat va canxi cacbonat.

11. Dugc phim ding qua dwong miéng theo diém 1, trong d6 canxi phosphat c6 thé

14 canxi phosphat khan, canxi phosphat hydrat, hodc hdn hgp cua ching,
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trong d6 canxi phosphat khan 13 it nhit mot thanh phan duoc Iya chon trong nhém
bao gém canxi phosphat khan (Ca3(POs)2), canxi hydrophosphat khan (CaHPO4), canxi
dihyrophosphat khan (Ca(H2PO4)2), va

trong d6 canxi phosphat hydrat 13 it nhit mgt thanh phén dwoc lwa chon trong nhém
bao gdm canxi hydrophosphat hydrat va canxi dihydrophosphat hydrat.

12. Phuong phép bao ché duoc phdm dung qua dudng miéng theo diém 1, bao gdm

cac budec:

(1) budc phéi tron dapagliflozin, mudi duoc dung ciia n6, dang hydrat cia né, dang
dong két tinh cia nd, hoic dang solvat clia no; linagliptin, mudi duoc dung cua n6, dang
hydrat ctia n6 hodc dang solvat ctia n6; va ta dugc d tao thanh hdn hop; (2) budc tao hat tir

hén hop bing cach tao hat uét; va (3) budc lam kho hat va ray hat kho.

13. Phuong phap theo diém 12, trong d6 budc chuin bi hdn hop con bao gém thém
budc bd sung it nhét mot chat két dinh hodc mot cht gy ra.
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Trong luong 260 mg 185 mg 208 mg
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