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Linh vue k¥ thuit dwoc dé cap

Sang che dé cép dén duoc phém chira ceftolozane, duogc phém chtra

tazobactam va ceftolozane, va phuong phéap bao ché dugc pham nay.
Tinh trang ky thuét ciia sang ché

Ceftolozane 13 chat khéng khuén cephalosporin. Hoat tinh khang khuén coa
ceftolozane duoc cho 1a do két qua cta sy twong tac cua nd vdi céac protein lién két
v6i penixilin (penicillin binding protein - PBP) dé trc ché qu4 trinh sinh tbng hop
ctia thanh té bao vi khuin ma hoat dong dé két thuc qua trinh sao chép cua vi khuan.
Ceftolozane con duogc goi 1a “CXA-1017, FR264205, (6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-
aminoetyl)carbamoyl]amino}-1-metyl- 1H-pyrazol-2-ium-2-yl)metyl]-7-({(2Z)-2-
(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-[(1-carboxy-1-metyletoxy)imino]axetyl}amino)-
8-0x0-5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylat, hodc axit (6R,7R)-3-[5-
amino-4-[3-(2-aminoety1)ureido]-l-metyl-1H-pyrazol-2-ium—2-ylmetyl]-7-[2-(5-
amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-[(Z)-1-carboxy-1 -metyletoxyimino]axetamido]-3-
cephem-4-carboxylic). Nhu dugc st dung trong tai liéu nay, thudt ngit
“ceftolozane” co nghia 1a (6R,7R)-3-[(5-amino-4-{[(2-
aminoetyl)carbamoyl]amino}-l-metyl-1H-pyrazol-2-ium-2-yl)metyl]-7-({(2Z)-2-
(5-amino-1 ,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-[(1-carboxy- 1-metyletoxy)imino]axetyl}amino)-
8-0x0-5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylat hodc axit (6R,7R)-3-[5-
amino-4-[3-(2-aminoetyl)ureido]-1-metyl- 1H-pyrazol-2-ium-2-ylmetyl]-7-[2-(5-
amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-[(Z)-1-carboxy-1 -metyletoxyimino]axetamido]-3-
cephem-4-carboxylic ¢ dang mudi hodc dang bazo ty do clia no, bao gbm ca dang
sulfat. Trir khi ¢6 quy dinh khac, thuat ngit “CXA-101”" nhu duoc st dung trong tai
liéu nay co thé dugc dung dé chi ceftolozane & dang dugc dung bét ky, vi du,
ceftolozane & dang mudi hodc dang bazo ty do cua nd, bao gbm ca dang mudi

ceftolozane sulfat. Ceftolozane sulfat la mudi dugc dung cua ceftolozane ma co thé
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duoc két hop voi natri clorua va cac thanh phén khéc dé thu duoc ché phdm khang
sinh thich hop cho viéc dung thudc bang phuwong phép tiém hodc truyén.

Céc duoc pham khang khuén c6 thé bao gdm ceftolozane 1a mudi duge dung
duge bao ché dé dung trong tinh mach. Ceftolozane sulfat la mudi ceftolozane dugc

dung c6 cong thirc (I) ma cd thé duoc bao ché dé ding trong tinh mach hodc truyén.
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Patent My s6 7,129,232 boc 10 ceftolozane va cac mubi ceftolozane khac
nhau. Vi du, mubi hydro ceftolozane sulfat dugc boc 16 trong s6 cac mudi
ceftolozane ma c6 thé duoc tao ra “vai mudi cdng bazo hodc mudi cOng axit nhu
mudi véi bazo vo co, vi duy, mubdi ctia kim loai kiém [vi dy, mudi natri, mudi kali,
v.v.], mudi cta kim loai kiém thd [vi du, mudi canxi, mudi magie, v.v.], mubi
amoni; mudi véi bazo hitu co, vi du, mudi amin hitu co [vi dy, mubi trimetylamin,
muéi trietylamin, mudi pyridin, mudi picolin, mubi etanolamin, mudi trietanolamin,
mubi dixyclohexylamin, mudi N,N'-dibenzyletylendiamin, v.v.]; mudi cong axit vd
co [vi du, hydroclorua, hydrobromua, sulfat, hydro sulfat, phosphat, v.v.]; mubi
cOng axit sulfonic hoéc carboxylic hitu co [vi du, format, axetat, trifloaxetat, maleat,
tartrat, xitrat, fumarat, metansulfonat, benzensulfonat, toluensulfonat, v.v.]; va mubi
véi axit amin c6 tinh axit hodic c6 tinh bazo [vi du, arginin, axit aspartic, axit

glutamic, v.v.]”.

Cac dugc phdm khang sinh chira hop chit khang sinh beta-lactam (vi du,
cephalosporin) (ttc 13, hop chit khang sinh mang mdt hodc nhidu gdc beta-lactam)
c6 thé duogc dung voi hop chat e ché beta-lactamaza (beta-lactamase inhibitor -
BLI). Vi du, céc hop chit khang sinh beta-lactam nhu cefiolozane hodc cac hop

chit khang sinh cephalosporin khac co thé duge bao ché véi, va/hodc dugce ding két



27946

hop véi cac hop chét trc ché beta-lactamaza (vi du, tazobactam va mudi ciia n6) dé
lam giam cac tac dung ciia cic enzym beta-lactamaza cia vi khuén ma c6 thé din
dén tinh trang vi khuén khang véi liéu phap khang sinh. Tazobactam 14 hop chét
BLI dugc phé duyét dé st dung & dang két hop liéu luong c¢b dinh véi piperaxilin
trong san phadm khang khuén dung dé tiém sén c6 dudi tén thuong mai ZOSYN
(My) va TAZOCIN (vi dy, & Canada, va Vuong Quéc Anh). Natri tazobactam, mot
dan xuét clia nhan penixilin, 13 sulfon cla axit penixilanic ¢6 tén hoa hoc 14 natri
(28,38, 5R)-3-metyl-7-0xo0-3-(1H-1,2,3-triazol-1 -ylmetyl)-4-thia-
lazabixyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat-4,4-dioxit. ~Coéng  thirc héa hoc 1la
C10H11N4NaOsS va trong luong phéan tir la 322,3. Chu trac héa hoc cua natri
tazobactam la:

COONa

et
St oHau

I/\

Ceftolozane c6 thé dugc bio ché véi tazobactam trong céc ché phim khang
sinh dugc goi 1a CXA-201 (ceftolozane/tazobactam ding dé tiém), bao gbdm
ceftolozane va tazobactam véi ty 1 trong luong 1a 2:1 gifta lugng cua hoat chét
ceftolozane va lugng cua axit tazobactam, bat ké dang mubi clia cac ché phdm nay
(vi dy, 1.000mg hoat chit ceftolozane c¢6 thé dugc bao gébm trong 1.147mg cua
ceftolozane sulfat). Cac ché phdm CXA-201 bao gdm lugng tazobactam ¢ dang
dugc dung tao ra 500mg axit tazobactam trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane
& dang ché phadm dugc bao ché ding dé tiém, hogc dung dé hoan nguyén trudc khi
dung ngoai duong tiéu hoa. Theo mot dang trinh bay san phim, CXA-201 ¢6 thé
dwoc cung cip trong mdt vét chira don l¢ chia ceftolozane sulfat va natri
tazobactam, dugc dung bang cach hoan nguyén vt chira dang lidu don vi cia CXA-
201 rén @8 tao ra ché phim tiém dugc hoan nguyén. Theo mot dang trinh bay (vi du,
dung dd d@iéu tri céc tinh trang nhiém khudn duong niéu nhét dinh va/hodc céac tinh
trang nhiém khuin trong ving bung nhét dinh), m&i vat chira dang lidu don vi cia
CXA-201 c6 thé chira 1000mg hoat chét ceftolozane (trong luong trong duong cua
bazo tu do, vi du, dugc bb tri & dang mudi duoc dung nhu ceftolozane sulfat) va

natri tazobactam v trung ¢ lugng twong dwong 1a 500mg axit ty do tazobactam, &
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dang ran. Theo mdt dang trinh bay khac (vi du, ding dé diéu tri bénh viém phéi do
vi khuén gén lién v6i may thd/méc phai tai bénh vién (hospital acquired/ventilator-
associated bacterial pneumonia-HABP/VABP)), san phdm CXA-201 ¢6 thé bao
gbdm vat chtta dang liéu don vi tao ra 2.000mg hoat chét ceftolozane (vi du, & dang
luong twong duong cua ceftolozane sulfat) va 1.000mg axit tazobactam (vi du, &
dang luong twong duong cia natri tazobactam). Cac ché phdm CXA-201 thé hién
hoat tinh khang khuan tiém nang chdng lai céc bénh nhi®m khuén gram 4m khéc
nhau nhu, vi du, bénh nhiém khuén trong ving bung bién chimg (complicated intra-
abdominal infection - cIAI), bénh nhiém khuén duong nicu bién ching
(complicated urinary tract infection - cUTI), hodc bénh viém phéi do vi khuén gén
lién véi may thd/méc phai tai bénh vién (HABP/VABP).

Nhu duge boc 10 trong tai liéu nay, ban dau, phat hién thdy ceftolozane 13
khong 4n dinh v& mit héa hoc trong céc ché phém dong kho nhét dinh dugc danh
gia trong subt qué trinh phét trién duge phim CXA-101 va dugc pham CXA-201.
Vi du, ceftolozane c6 ty 1¢ tdn luu 12 51% khi khong c6 mét chét 1am 6n dinh trong
sudt ca thir nghiém 3 ngay v& tinh 8n dinh & 70 dd C, thé hién muc tdn hao 13 hau
nhu mét nira lugng ceftolozane trong qué trinh thir nghiém nay (miu d6i ching
bang 2 cua vi du 2), va mirc gidm 5,88% vé d6 tinh khiét cta ceftolozane trong qua
trinh thtr nghiém 7 ngay vé tinh 6n dinh & 60 do C khi khong c6 mit chét 1am 6n
dinh (mAu ddi ching bang 2a cia vi du 2). Thu hai 1a, d3 quan sat thdy hién tugng
hinh thanh mot sd san phdm phén hily ceftolozane bd sung dugc hinh thanh trong
subt qua trinh didu ché cac ché phdm ban dAu theo cac dinh bd sung bing cach sit
dung sic ky 16ng hiéu suét cao (high performance liquid chromatograhy - HPLC)
trong subt cac thir nghiém vé tinh dn dinh cta chi mot minh ceftolozane (vi du, dinh
P12 trong bang 4 cta vi du 4, va dinh RT63 trong bang 15 cta vi du 8), va thuc hién
thir nghiém cac ché phim c6 tazobactam va ceftolozane dugc tao ra bang phuong
phap lam dong khd ddng thoi ceftolozane va tazobactam (vi du, dinh RRT1,22
trong cac bang 12 va 13 cua vi dy 7). Do vy, vAn con ¢6 nhu cdu chua duge dap
ung 1a nhén biét cac ché phidm va phuong phép sin xuht ma lam 6n dinh mot cach
hitu hiéu ceftolozane & ca dang ran va dang long dé tao ra cac dugc phém 4n dinh

thich hop chira ceftolozane va tazobactam (ca & dang b0t dung dé hoan nguyén va &



27946

dang dugc hoan nguyén ding dé phan phoi ngoai duong tiéu hoa). Cac ché phim
nay can phai dap Gmg dugc nhu cau tao ra cac dugc phim c6 mtrc d6 hiéu qua mong
muon cua ceftolozane va tazobactam, cling nhu murc tap chit ma c6 thé chép nhan

duogc vé mit tri liéu cho viéc dung ngoai dudng tiéu hoa.
Ban chat ky thuit cia sang ché

Nhu duge dé xuét trong tai liéu nay, ceftolozane c6 thé dugc 1am on dinh
trong duoc phém chira ceftolozane va luong lam 4n dinh hitu hiéu cua chét 1am 6n
dinh duwoc chon tir nhém bao gE“)m: natri clorua, dextran 40, lactoza, maltoza,
trehaloza va sucroza. Cac dugc phém duge dé xuét trong tai liéu nay 1a dya mot
phén vao phat hién gy ngac nhién la duge phém ceftolozane chira cac chit 1am 6n
dinh nay thé hién ty 1€ ton luu ceftolozane dugc cai thién (vi du, % ceftolozane van
con sau 3 ngay ¢ 70°C nhu do dugc bang HPLC) va/hodc tinh dn dinh hoa hoc (vi
dy, muc giam thip hon vé do tinh khiét cta ceftolozane dugc do bang HPLC sau 7
ngly & 60°C trong thir nghiém vé tinh 6n dinh) so v6i cac mau dbi chtng bao gdm
ceftolozane ma khong c¢6 chit 1am 6n dinh.

Do vay, cac dugc phém khang sinh dugc wu tién cd thé bao gém ceftolozane
sulfat va chat 1am n dinh (vi du, 300mg dén 500mg chét 1am én dinh trong mdi
1.000mg hoat chét ceftolozane) & dang liéu don vi dong kho (vi dy, bdt trong vat
chira). Dang lidu don vi c6 thé dugc hoa tan voi chit mang dugc dung (vi dy, dung
dich mubi ding trwong trong nudc natri clorua 0,9% va/hodc nude ding dé tiém),
va sau do, dugc cho dung trong tinh mach. Trong cac ché phim ceftolozane nhét
dinh, chit lam 6n dinh c6 thé dugc chon tir nhém bao gém: natri clorua, lactoza,
maltoza va dextran 40, va/hodic dugc chon tir nhom bao gf“)m: natri clorua, trehaloza
va sucroza.

Ngoai ra, sang ché nay con @& xult duoc phim ceftolozane dwya mot phan
trén phét hién gy ngac nhién la dugc phim ceftolozane chita 1000mg hoat chét
ceftolozane trong mdi 189mg natri tr natri clorua thé hién tinh 4n dinh héa hoc va
d6 tinh khiét dugc cai thién so véi céc duge phim chtra ceftolozane co natri clorua
tuong ddi it hon. Vi du, sang ché dua mot phﬁn vao phat hién vé su thiéu Véng “tap

chit RT63” (trong tai liéu ndy con dugc goi la “cong thire I117) trong phép phan tich
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HPLC vé cac dugc phim chira 1.000mg ceftolozane va 189mg natri tir natri clorua.
Theo su so sanh, viéc 1am gidm luong natri clorua so v6i ceftolozane trong cac ché
phém duoc thr nghiém tao ra tap chét 16n hon it nhit 1,5 14n & RT= 63 phit (quan
sat duoc b%mg HPLC c6 st dung cot Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x
4,6mm, pha dong 1a dung dich dém natri perclorat (d6 pH= 2,5)/CH3CN 90:10 (thé
tich/thé tich) & tdc do dong chay la 1,0ml/phit va nhiét do 1o 1a 45°C). Cac ché
phém ceftolozane c6 mirc natri giam thi khong n dinh bang ché phim ceftolozane
chira khoang 1.000mg ceftolozane trong mdi 189mg natri tir natri clorua. Céc ché
phim ceftolozane chira 1.000mg ceftolozane hitu hiéu trong mdi lwgng hitu higu
]am 6n dinh cua natri tir natri clorua da duy tri muac tap chit RT63 duéi gii han
phat hién (vi du, 0,03%) duoc do béng HPLC c6 st dung ¢t Develosil ODS-UG-5;
5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong la dung dich dém natri perclorat (do
pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich) & tbc do dong chay 13 1,0ml/phat va nhiét
do 1o 1a 45°C.

Theo mdt phuong an khéac nita dugc d& xut trong tai liéu nay, ceftolozane
sulfat dugc 1am 6n dinh trong cac dugc phdm béng cach két hop lugng hitu hiéu cia
chét 1am én dinh mudi vo co, cu thé 1a tir 125mg dén 500mg (vi dy, 480mg dén
500mg) natri clorua trong mdi gam hoat chét ceftolozane. Phuong phap nay dua
mdt phin vao phat hién gy ngac nhién la dugce phdm ceftolozane chira 125mg dén
500mg (vi du, 480mg dén 500mg) natri clorua trong mdi 1000mg hoat chét
ceftolozane thé hién tinh én dinh héa hoc va do tinh khiét ceftolozane dwoc cai
thién so vai cac dugc phém chira ceftolozane cé natri clorua tuong dbi it hon. Vi dy,
cac dugc phém dugc boc 10 ndy co tinh 6n dinh dugc cai thién ¢ dang mirc giam vé
ty 1& cua do tinh khiét ceftolozane va/hodc muc giam vé ty 1 hinh thanh céc chét
duoc dic trung bdi cac dinh 1 va 7 cua HPLC dugc nhan biét trong qua trinh nghién
ctru 7 ngay vé tinh 4n dinh trong vi du 5. Duogc pham ceftolozane dugc boc 1o chura
lugng lam dn dinh cua natri clorua (vi dy, 125mg dén 500mg cua natri clorua [cu
thé hon 13, 480 dén 500 mg] trong mdi 1000mg hoat chét ceftolozane). Cac ché
phim dugc wu tién nhét dinh thé hién do tinh khiét ceftolozane dugc cai thién (vi
dy, bang 6) va tinh bn dinh hoa hoc (vi dy, so véi ché phém ¢6 dinh 1 theo HPLC

trong bang 7) so voi cac duge phim chira ceftolozane c6 natri clorua twong doi it
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hon. Vi du, céc dugc phdm dugc boc 10 nay thong thuong chira it hon 4% tong
lugng tap chit sau khi dugc bao quan trong bay ngdy ¢ 60°C, nhu xdc dinh dugc
béng HPLC c6 st dung cot Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha
dong 12 dung dich dém natri perclorat (46 pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich)
& tbe dd dong chay 1a 1,0ml/phut va nhi€t do 10 1a 45°C. Theo cach khac, cac dugc
phém dugc boc 16 nay chira it hon 2% tap chat dugc trinh bay bing dinh 1 sau khi
dugce bao quan trong bay ngdy ¢ 60°C, nhu xéac dinh dugc bang HPLC c6 sir dung
cdt Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong 1a dung dich dém
natri perclorat (d6 pH=2,5)/CH3sCN 90:10 (thé tich/thé tich) & toc do dong chay la
1,0ml/phtat va nhiét do 1o la 45°C, trong d6 dinh 1 co thoi gian luu so véi
ceftolozane 14 0,1.

Theo mdt phuong én, cac dugc phim khéng sinh dugc dé xuét trong tai liéu
nay c6 thé bao gdm ceftolozane sulfat va lugng lam 4n dinh ctia natri clorua (vi dy,
125mg dén 500mg, cu thé hon 13 480mg dén 500mg natri clorua va 1.000mg hoat
chét ceftolozane) ¢ dang liéu don vi (vi du, b0t trong vét chira). Dang lidu don vi c6
thé duogc hoa tan vai chit mang dugc dung, va sau d6, dugc cho dung trong tinh
mach.

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& xudt duoc phdm chira 125mg dén
500mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane, trong d6 muc giam
tdng lugng tinh khiét cua ceftolozane 1a khong 16m hon 4% sau khi bdo quan dugc
phdm nay trong bay ngdy trong vat chira dugc bit kin & 60°C, nhu xic dinh dugc
b%mg HPLC c¢6 st dung cdt Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha
dong 1a dung dich dém natri perclorat (86 pH= 2,5)/CH3CN 90:10 (thé tich/thé tich)
& the d6 dong chay 14 1,0ml/phat va nhiét do 10 1a 45°C.

Theo mdt khia canh khac, sang ché @ xuit duoc phdm chira 125mg dén
500mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chéit ceftolozane, trong d6 muc ting vé
lugng tap chit dugc trinh bay bing dinh 1 1a khong 16n hon 2% sau khi bao quan
duoc phdm nay trong bay ngay ¢ 60°C, nhu x4c dinh duogc bang HPLC c6 sir dung
cot Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong la dung dich dém
natri perclorat (46 pH=2,5)/CH3CN 90:10 (thé tich/thé tich) & toc do dong chay 1a
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1,0ml/phat va nhi¢t do 1o la 45°C, trong dé dinh 1 c6 thoi gian luu so véi
ceftolozane 1a 0,1.

Theo cac phuong an vé cac khia canh nay, dugc phadm nay con chira L-
arginin, hogc axit xitric. Theo cac phuong an khac, dugc pham nay dugc bao ché dé
dung ngoai duong tiéu hoa. Theo mot phuong an khac, cac ché phdm nay c6 thé &
dang liéu don vi chira 125mg dén 500mg natri clorua, 1.000mg ceftolozane & dang
ceftolozane sulfat, L-arginin va axit xitric.

Theo cac phuong an khac vé céc khia canh nay, dugc phdm nay dugc lam
d6ng kho. Theo mot phuong én khéc, ceftolozane la ceftolozane sulfat.

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xuét dugc phim tiém dang lidu don vi
chira 125mg dén 500mg natri clorua va 1.000mg hoat chét ceftolozane c6 mit &

dang ché phim c6 cong thire (I)
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Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xudt dugc phdm chita 125mg dén
500mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chit ceftolozane c¢6 mit ¢ dang
ceftolozane sulfat, trong d6 tbng luong tinh khiét cia ceftolozane 13 it nhit 94% sau
khi bao quan dugc phim nay trong ba ngay & 60°C, nhu xac dinh duoc bing HPLC
¢6 stt dung cot Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong la dung
dich dém natri perclorat (49 pH=2,5)/CH:CN 90:10 (thé tich/thé tich) ¢ tdc do dong
chay 1a 1,0ml/phut va nhiét do 10 1a 45°C.

Chu don con phét hién ra céc dugc pham chira ceftolozane va tazobactam ¢
lugng hop chat RRT 1,22 giam va thadm chi khong thé phat hién duge, va céc
phuong phap san xuét duge phém nay. Diéu nay dua mot phén vao phat hién 1a cé
thé 1am giam sy hinh thanh RRT 1,22 néu khong dugce uc ché hoan toan bing cach
lam dong kho ceftolozane khi khong c6 mat tazobactam va sau do, tron ceftolozane

da duge lam dong kho véi ché phidm tazobactam khd, nhu ché phim tazobactam
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duoc 1am dong kho khi khdng c6 mat ceftolozane (xem vi dy 10 va cac két qua
dugc ghi nhan trong bang 23 va bang 24). Trén co s¢ cac két qua nay, cac duge
pham chira ceftolozane va tazobactam, va cac dugc phim dugc diéu ché bang cach
st dung ceftolozane va tazobactam dugc dé xuét trong tai lidu nay. Cu thé, cac duge
phim nay c6 thé bao gdm ceftolozane va/hodc tazobactam c6 lugng hop chit RRT

1,22 giam hodc tham chi khéng thé phat hién duoc:

o
H,C
HC OH

e

N~
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N
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Theo mdt phuong an, duge phdm c6 thé bao gdm ceftolozane va tazobactam
¢6 lugng RRT 1,22 it hon 0,15%, 0,10%, 0,05% hotc 0,03% theo trong luong; hodc
fir 0,03% dén 0,05%, 0,03% dén 0,1% hodic 0,03% dén 0,15% bing HPLC hogc
tham chi 1a lugng RRT 1,22 khong thé phat hién duoc (vi du, muc it hon 0,03% hop
cht RRT 1,22 dugc do bing HPLC). C6 thé thu dugc cac duge phdm nay bang quy
trinh bao gdm cac budc (a) lam dong kho ceftolozane khi khong c6 mét tazobactam
d8 thu duoc ché phim ceftolozane dong kho; va (b) két hop ceftolozane da dugc
lam dong kho v6i tazobactam trong cac diéu kién thich hop dé thu dugc dugc phdm
da néu c6 mirc do tinh khiét duge dé céap trén day. Phuong phép két hop ché phim
ceftolozane dong khd voi tazobactam co thé bao gdm budc tron ché phim
ceftolozane dong kho véi chét liéu tazobactam dong kho hodc tinh thé.

Ciing duogc dé xuét trong tai liéu nay la dugc phdm chua hdn hop cla
tazobactam dugc lam dong kho riéng r& va ceftolozane sulfat theo lugng tao ra
1.000mg hoat chét ceftolozane trong mdi 500mg hoat chét tazobactam, con chira
hop chét c6 cong thuc (1) voi lugng it hon 0,15%, 0,10%, 0,05% hodc 0,03% theo
trong lugng; tir 0,03% dén 0,05%, 0,03% dén 0,1% hogc 0,03% dén 0,15% bing
HPLC; ho#c thAm chi 1a luong hop chét c6 cong thire (IIT) khong thé phat hién dugc
(vi du, it hon 0,03% bing HPLC) c6 thé phat hién dugc ¢ thoi gian luu so véi

ceftolozane 1a 1,22 bing séc ky 16ng hiéu suét cao (HPLC) c6 str dung cdt Develosil
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ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong la dung dich dém natri perclorat
(d6 pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich) & téc do dong chay 1a 1,0ml/phut va
nhiét do 10 1 45°C (sau ddy dugc goi 1a “phuong phép cua vi du 17).

C6 thd thu duoc cic ché phdm CXA-201 chira hop chét c6 cong thire (III) it
hon 0,15%, 0,10%, 0,05% hodc 0,03% theo trong luong; hodc tir 0,03% dén 0,05%,
0,03% dén 0,1% hodc 0,03% dén 0,15% hop chét ¢6 cong thirc (I1T) bang HPLC
bang quy trinh bao gbm cic bude: (a) tao dung dich nude thir nhét chira ceftolozane
(vi dy, trong mudi duge dung nhu cong thirc (1)), (b) 1am dong khé dung dich nude
thtr nhit dé thu dugc ché phdm ceftolozane dong kho, va (c) tron ché phdm
ceftolozane dong khd véi ché phém tazobactam (vi du, axit tazobactam dugc lam
dong kho khi khong c6 mit ceftolozane) theo luong ma dem lai ty 1€ trong luong
gifta lugng hoat chét ceftolozane va hoat chit tazobactam 12 2:1.

Theo mot khia canh khac nita, sang ché d& xuit phuong phap diéu tri tinh
trang lay nhi®m vi khuin & ddng vat c6 va, bao gbdbm budc cho dong vét c6 vi da
néu dung lugng hitu hiu v& mit tri liu ctia mdt dugc phim bét ky trong sd cac
dugc phdm dugc d& xuét trong tai liéu nay. Theo mot phuong 4n, tinh trang lay
nhidm vi khuén gay ra boi vi khuén dugc chon tir nhom bao gdm: Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Acinetobacter baumanii, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumonia, va Pseudomonas aeruginosa. Theo mdt phuong an khac,
tinh trang lay nhidm vi khudn duoc chon tir nhom bao gém bénh viém phéi méc
phai & bénh vién, tinh trang nhiém khudn trong viing bung bién ching va tinh trang
nhidm khudn dudng nidu bién ching.

Theo mdt khia canh khac nita, dugc phém bét ky trong s6 cac duoc phém
dwoc @ xuit trong tai liéu nay c6 thé dugc st dung dé san xuét thube dé diéu tri
finh trang nhiém khuén trong ving bung bién chimg (cIAI), tinh trang nhiém khuén
duong ni¢u bién chang (cUTI), hogc bénh viém phdi do vi khudn gin lién véi may
thé/mac phai tai bénh vién (HABP/VABP).

Theo mot khia canh khéac nita dugc dé xuét trong tai liu nay, dugc phém
khéang sinh chura ceftolozane (hodc mudi duge dung cta nd) va tazobactam (hodc
mudi dugc dung cia nd) & dang két hop lidu luong ¢b dinh 13 1.000mg hoat chét

ceftolozane trong mdi 500mg hoat chit tazobactam, va lugng lam 4n dinh
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ceftolozane nam trong khoang tir 125mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1.000mg
hoat chét ceftolozane.

Theo khia canh khac nita dugc bdc 10 trong tai liéu nay, dugc phém chira
ceftolozane sulfat d3 dugc 1am dn dinh thu dugc bang quy trinh bao gbm budc 1am
dong kho dung dich nuéc chira 125mg dén 500mg natri clorua véi luong
ceftolozane sulfat tao ra 1.000mg hoat chit ceftolozane, dé thu dugc ché phém
ceftolozane sulfat dugc lam 4n dinh va dong kho.

Mot khia canh khéac nita duge d& xuét trong tai liéu nay boc 1o duoc phim
khang khuén chtta ceftolozane sulfat va tazobactam theo ty 1€ 1a 1.000mg hoat chét
ceftolozane trong mdi 500mg hoat chit tazobactam, dugc phidm ndy thu dugc bing
quy trinh bao gbm cac bude:

a) lam dong khd dung dich nude thir nhét khi khong c6 mat tazobactam,
dung dich nuéc tht nhét chira ceftolozane sulfat trude khi 1am dong kho dé thu
duoc ché phm ceftolozane dong kho thit nhat; va

b) tron ché phdm ceftolozane dong kho thu nhét véi tazobactam dé thu
duoc ché phim khéng khudn chua it hon 0,13% theo HPLC cua hop chét c6 cong
thire (IT1) c6 thé phét hién duge & thoi gian luu so véi ceftolozane 1a 1,22 bing sac
ky long hi¢u suit cao c6 st dung cdt Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x
4,6mm, pha dong 13 dung dich dém natri perclorat (d0 pH=2,5)/CH3sCN 90:10 (thé
tich/thé tich) & tdc do dong chay 1a 1,0ml/phit va nhiét do 10 1a45°C |

0
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M6 ta vin tit cac hinh vé

Hinh 1 13 luu dd bidu thi cac budc didu ché ché pham CXA-201 chira
ceftolozane (dugc goi 1a CXA-101) va tazobactam bang cach st dung quy trinh
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tron, trong d6 ceftolozane va tazobactam dugc lam dong kho mot cach tach biét
trude khi trdn nhu duge mo ta trong tai li¢u nay.

Hinh 2 13 luu dd bidu thi céc budc didu ché ché phdm CXA-201 chira
ceftolozane (dugc goi la CXA-101) va tazobactam bang cach st dung quy trinh lam
dong kho ddng thoi, nhu dwoc mo ta trong tai lidu nay.

Hinh 3 1a ph sic ky HPLC tham chiéu biéu thi cac dinh cta ceftolozane
(CXA-101) va céc dinh ciia ché pham c6 lién quan.

Hinh 4 13 dd thi ciia cac diém dit liéu tir bang 6, biéu thi do tinh khiét cua
ceftolozane trong cac ché phdm CXA-101 & 60°C vao ngay 0, ngdy 1, ngay 3, va
ngay 7, nhu do dugc bang HPLC, trong dé céc ché phim CXA-101 nay chia
ceftolozane va natri clorua.

Hinh 5 13 dd thi cta cac diém dit liéu tir bang 7, biéu thi dién tich dinh cta
dinh 1 ctia ché phdm trong cic ché phim CXA-101 ¢ 60°C vao ngay 0, ngay 1,
ngay 3, va ngay 7, nhu do dugc bang HPLC, trong d6 cac ché phdm CXA-101 nay
chtra ceftolozane va natri clorua.

Hinh 6 14 dd thi cia cac diém dit liéu tir bang 8, bidu thi tong dién tich dinh
ciia ché phim c6 RRT 14 0,43 va dinh 3 ciia ché pham trong cac ché phim CXA-
101 & 60°C vao ngay 0, ngay 1, ngdy 3, va ngay 7, nhu do dugc bang HPLC, trong
d6 cac ché pham CXA-101 nay chira ceftolozane va natri clorua.

Hinh 7 1a dd thi ciia cac diém dir liéu tir bang 9, biéu thi di¢n tich dinh cta
dinh 7 cta ché phdm trong cac ché phim CXA-101 ¢ 60°C vao ngay 0, ngay 1,
ngay 3, va ngay 7, nhu do dugc bang HPLC, trong d6 cac ché phdm CXA-101 nay
chira ceftolozane va natri clorua.

Hinh 8 13 dd thi ctia cac didm dit liu tir bang 17, biéu thi d¢ tinh khiét cua
ceftolozane trong cac ché phdm CXA-201 & 60°C vao ngay 0, ngay 1, ngay 3, va
ngdy 7, nhu do dugc bing HPLC, trong d6 céc ché phim CXA-201 nay chua
ceftolozane, tazobactam, va natri clorua.

Hinh 9 13 db thi cia cac diém dit lidu tir bang 18, biéu thi dién tich dinh cta
dinh 1 cta ché phdm trong cc ché phim CXA-201 & 60°C vao ngay 0, ngay 1,
ngdy 3, va ngay 7, nhu do dugc bing HPLC, trong d6 céc ché phdm CXA-201 nay

chira ceftolozane, tazobactam, va natri clorua.
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Hinh 10 13 d thi cia cic diém dit lidu tir bang 19, biéu thi téng dién tich
~dinh cua ché phdm c6 RRT 1a 0,43 va dinh 3 cla ché phim trong céc ché pham
CXA-201 & 60°C vao ngay 0, ngdy 1, ngdy 3, va ngay 7, nhu do dugc bang HPLC,
trong do cac ché phim CXA-201 nay chira ceftolozane, tazobactam, va natri clorua.

Hinh 11 13 dd thi cta cac diém dit lidu tir bang 20, biéu thi dién tich dinh cia
dinh 7 ctia ché phdm trong céc ché phdm CXA-201 & 60°C vao ngay 0, ngay 1,
ngay 3, va ngdy 7, nhu do dugc bang HPLC, trong d6 céc ché phdm CXA-201 nay
chtra ceftolozane, tazobactam, va natri clorua.

Hinh 12 13 lwu dd biéu thi quy trinh san xudt dung cho ché pham
ceftolozane/tazobactam thong qua phuong phap d6 day dong thoi.

Hinh 13a 13 Iwu dd biéu thi quy trinh diéu ché ché phdm CXA-201 chira
ceftolozane (duoc goi 1a CXA-101) va tazobactam bang cach st dung quy trinh tron
& khu vuc san xudt chuyén biét theo huéng dén ciia FDA.

Hinh 13b la lwu dd bidu thi quy trinh diu ché ché phim
ceftolozane/tazobactam thong qua phuong phép d6 ddy dong thoi & khu vyc san
xuét chuyén biét theo huéng dan ctia FDA.

Hinh 14 th& hién phé khéi thu dwgc ctia hop chét RRT 1,22.

Hinh 15 thé hién cac cdu triic héa hoc ciia cac dinh nhét dinh trong phd &
hinh 14.

M6 ta chi tiét sang ché

I. Lam dn dinh ceftolozane

Ceftolozane c6 thé dugc 1am dn dinh trong dugc phim chira ceftolozane va
luong lam 4n dinh hitu hiéu cta chit 1am dn dinh duoc chon tir nhom bao gﬁ‘)m:
natri clorua, dextran 40, lactoza, maltoza, trehaloza va sucroza. Chét 1am 4n dinh va
luong lam 4n dinh hitu hiéu cta chét lam 6n dinh dung cho dang két hop voi
ceftolozane dugc xéc dinh bang phép phén tich séc ky long hiéu suét cao (HPLC),
vi du, béng cach phat hién ty 1€ cta dién tich dinh thu dugc cua ceftolozane so véi

cac dinh cua céac chat khac.
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Cac ché phdm ceftolozane dugc lam én dinh wu tién co6 ty 1& tdn luu
ceftolozane 1 16n hon ty 1¢ tdn luu dwogc do cua ché phim ceftolozane twong duong
ma khong co chit 1am &n dinh. Trir khi ¢6 quy dinh khac, ty 1& tdn luu duge do bang
cach phat hién luong cua ceftolozane trong mAu trude va sau thir nghiém vé tinh én
dinh bang cich st dung HPLC, va cudi cung, xac dinh ty 1¢ phan trim cla
ceftolozane trong qua trinh thr nghiém v& tinh 6n dinh.

Lién quan dén vi du 2 (bao gdm ca bang 2), ty 1& tdn luu cta ceftolozane
trong mau d6i chirng ma khong ¢6 chét 1am bn dinh (tc 13, 100mg ceftolozane) sau
3 ngay & 70 do C 1a 51,2%, c6 nghia la di¢n tich dinh theo HPLC sau thit nghiém vé
tinh én dinh cua ceftolozane 1a 51,2% cua dién tich dinh theo HPLC cua ceftolozane
vao ltc bit dAu thit nghiém vé tinh én dinh (tte 13, 3 ngay ¢ 70 do C). Natri clorua,
dextran 40, lactoza va maltoza déu thé hién ty 1€ tdn luu ceftolozane cao hon dbi
chiing trong vi du 2, trong khi ceftolozane thi kém 6n dinh hon dbi ching khi dugce
két hop vai fructoza, xylitol, sorbitol va glucoza (vi dy, nhu dugc biéu 16 bang ty 18
tdn luu thap hon ty 1€ tdn luu cua dbi chimg). Theo mot phuong an, cac ché phim
ceftolozane dugc lam 6n dinh chita ceftolozane (vi du, ceftolozane sulfat) va lugng
Jam &n dinh hitu hiéu cua chit 1am 8n dinh dugc chon tir nhém bao gf‘)m: natri
clorua, dextran 40, lactoza va maltoza, trong d6 lugng lam 4n dinh hitu hiéu nay tao
ra ty 18 ton luu it nhét 13 51,2% dbi véi ceftolozane trong ché phim ceftolozane da
duogc lam 4n dinh sau 3 ngay ¢ 70 do6 C. Tét hon 14, néu duogc phém ceftolozane da
duoc 1am 6n dinh sau 3 ngdy & 70 do C c6 thé chira it nhét 70% cla lugng ban dau
cta ceftolozane d duogc 1am 6n dinh trong dugc phim nay (tc 13, ty 18 tdn luu 14
khoang 70% hodc cao hon, nhu duoc thé hién & vi du 2), trong d6 % cula
ceftolozane dugc do bing sic ky 16ng hiéu suét cao (HPLC) theo vi du 1.

Lién quan dén vi du 2 (bang 2a), cac ché phém ceftolozane da dugc lam bn
dinh dugc dic trung bdi muc giam ceftolozane la nhd hon 5% sau 7 ngdy & 60 do
C, trong d6, muc giam tinh theo % cua ceftolozane duogc do b%mg HPLC theo vi du
1. Duogc phérn ceftolozane da duoc lam 4n dinh chtra ceftolozane va chit 1am 6n
dinh dugc chon tir nhém bao gbm: natri clorua, trehaloza va sucroza c6 thé mat it
hon 5% lugng ceftolozane sau 7 ngay & 60 d6 C, trong do mirc mét tinh theo % cua

ceftolozane dugc do béng HPLC theo vi du 1. Natri clorua, trehaloza va sucroza déu
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thé hién muc giam do tinh khiét ctia ceftolozane sau thtr nghiém 7 ngay vé tinh 6n
dinh & 60 d6 C (nhu do dugc bing % dinh theo HPLC twong tng véi ceftolozane
trudc va sau tht nghiém v& tinh 6n dinh). Theo mdt phuong an, céc ché phém
ceftolozane dugc lam 6n dinh chita ceftolozane (vi du, ceftolozane sulfat) va luong
lam 4n dinh hiru hiéu cia chit lam dn dinh duogc chon tir nhém bao gdém: natri
clorua, trehaloza va sucroza, trong d6 luong lam dn dinh hiru hiéu nay dem lai muc
giam d9¢ tinh khiét cia ceftolozane 13 khong cao hon khoang 5% (vi du, khong cao
hon 4%) d6i véi ceftolozane trong ché phim ceftolozane da dugc 1am 6n dinh sau 3
ngay & 70 do C.

Do vay, theo mdt khia canh, sang ché dé xuét dugc phém chira ceftolozane
da duoc 1am dn dinh thu dugc bing quy trinh bao gdm budc lam dong kho ché
phém bao gém ca ceftolozane va chét 1lam dn dinh dugce chon tir nhém bao gém:
natri clorua, dextran 40, lactoza, maltoza, trehaloza va sucroza, dé thu duoc dugc
phém ceftolozane da duogc lam 4n dinh va dong kho. Theo mdt phuong én, chit 1am
dn dinh duoc chon tir nhém bao gdm: natri clorua, trehaloza va sucroza. Theo mét
khia canh khac, sang ché d& xuét duge phdm chira ceftolozane da dugc lam 6n dinh
va chit 1am 6n dinh duoc chon tir nhém bao gém: natri clorua, dextran 40, lactoza,
maltoza, trehaloza va sucroza, trong d6 dugc phim sau 3 ngay & 70 do C chira it
nhit 70% luong ban dau cla ceftolozane da dugc lam dn dinh trong dugc phdm
nay.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuit vat chira chira dang liéu don vi
cta dugc phdm duge bao ché dé dung ngoai duong tiéu hoa dé diéu tri tinh trang
nhiém khuén trong ving bung bién ching hodc tinh trang nhiém khudn duong nidu
bién ching, dugc phérn ndy chira 1.000mg hoat chét ceftolozane, L-arginin, axit
xitric va 300mg dén 500mg cua chét 1am 6n dinh dugc chon tir nhém bao gém: natri
clorua, trehaloza, va sucroza, trong d6 dugc phém sau 3 ngay ¢ 70 d¢ C chua it nhét
70% luong ban dau ciia hoat chit ceftolozane trong dugc phim nay.

Céc ché pham ceftolozane khac nhau dugc md ta trong tai ligu nay. Mot ché
phém ceftolozane da dugc lam bn dinh chira ceftolozane (vi dy, ceftolozane sulfat),
L-arginin, axit xitric, va chit 1am &n dinh. Tét hon 13, ché phém ceftolozane da

dugc 1am 6n dinh chira 1.000mg hoat chét ceftolozane, L-arginin va luong hitu hiéu
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lam 6n dinh cta chét 1am 6n dinh. C6 thé d& dang x4c dinh luong lam 4n dinh hitu
hiéu bang céach st dung HPLC va thtr nghiém vé tinh On dinh nhu dugc bdc 19 trong
t3i liéu ndy. Luong hitu hiéu lam én dinh c6 thé 1a hitu hiéu @8 tao ra: (1) ty 1€ ton
lwu duoc do bing HPLC cua ceftolozane it nhét 1a khoang 51,2% (bao gdm ca, vi
du, it nhét khoang 70%, va it nhét 1 khoang 80%) sau 3 ngay ¢ 70 do C va/hoge (2)
muic giam d§ tinh Kkhiét cua ceftolozane dugc do bang HPLC la khong cao hon
khoang 5,11% (bao gdm c4, vi du, cac muc giam khong cao hon khoang 5%, hodc
4%) sau 7 ngdy & 60 do C. Céc vi du vé luong lam 4n dinh hitu hiéu bao gbm
100mg dén 500mg cua chit 1am dn dinh trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane,
t6t hon nira néu 12 tr 300mg dén 500mg cla chét 1am dn dinh trong mdi 1.000mg
hoat chit ceftolozane.

Trong qua trinh sang loc cac chat 1am On dinh ceftolozane, dang ngac nhién
14 da phat hién dugc rang, lugng duge uu tién cla natri clorua c6 thé cai thién tinh
4n dinh cta ceftolozane, bao gbm ca ceftolozane & dang ceftolozane sulfat. Vi duy,
trong mot thir nghiém, ché pham ceftolozane chira 100mg (khoang 1,71mmol) natri
clorua trong mdi 100mg (khoang 0,15mmol) cta ceftolozane thi dn dinh hon so voi
nhiéu ché pham ceftolozane chira céc loai duong lam én dinh da biét, nhu fructoza,
xylitol, sorbitol, glucoza, va D-mannitol, va én dinh bing céc ché pham ceftolozane
khac chtra cing lugng duong nhét dinh, nhu dextran 40, lactoza, va maltoza (xem vi
du 2). Thu vi 13, cac thit nghiém bd sung da cho thdy rang viéc st dung maltoza
trong ché pham ceftolozane tao ra mot lugng dang ké cac hop chét bd sung (xem vi
du 3).

Dang ngac nhién 13, da quan sat thdy 1a cac dugc phim chira ceftolozane va
125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane thé hién tinh 6n
dinh héa hoc tdt hon qua thoi gian va/hodc voi su ¢6 mit cta nhiét, va cé it hop
cht bd sung hon cac duge phim chira ceftolozane do va it natri clorua hon (tic 13,
it hon 125mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane) (vi du, xem, Vi du 5).
Theo cac phuong an cu thé dugc md ta trong tai liéu nay, da phat hién thdy céc
duoc phdm chira ceftolozane va 125mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane 1a 6n dinh hon céc ché phém chira ceftolozane va it hon 125mg natri

clorua trong mdi 1000mg ceftolozane.
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Cac ché phadm ceftolozane c6 50mg dén 481mg natri clorua trong mdi
1.000mg hoat chit ceftolozane dugc didu ché nhu dugc md ta trong bang 5 va dugce
thir nghiém v& tinh én dinh nhu dugc md ta & vi du 5. Ceftolozane thi én dinh hon
trong cac ché pham chira it nhit 125mg cta natri clorua trong mdi 1.000mg hoat
chit ceftolozane, nhu do dugc bing phép phén tich sic ky long hiéu suit cao
(HPLC) bing cach phét hién ty 1& cta di¢n tich dinh thu dugc cua ceftolozane so
véi cac dinh ctia cac chit khac. (Trir khi co quy dinh khéc, cac s6 do HPLC duoc
ghi nhan trong tai liéu nay thu duoc bang céach st dung cft Develosil ODS-UG-5; 5
micromet; 250 x 4,6mm, pha dong 1a dung dich dém natri perclorat (d0
pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich) & téc do dong chay la 1,0ml/phut va nhiét
do 10 1a 45°C.)

Trong qua trinh thir nghiém vé tinh 8n dinh cta vi du 5, cac mau ceftolozane
chita 125mg, 190mg va 48Ilmg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét
ceftolozane da thé hién muc giam tbng luong tinh khiét cta ceftolozane dugc do
bang HPLC ma it nhét thip hon mac giam tong lwong tinh khiét cua ceftolozane
quan sat dugc cua cac ché phdm chtra 50mg hodc 75mg natri clorua trong mdi
1.000mg hoat chét ceftolozane 1a khoang 35%. Vi véy, cac ché phim ceftolozane c6
it nhat 125mg hogc nhiéu natri clorua hon so véi luong ¢ dinh cta ceftolozane thi
4n dinh hon tr 35% dén 90% so véi cac ché pham ceftolozane d6i chtng c6 it hon
125mg natri clorua (vi du, mirc giam ceftolozane tinh theo % ctia mau chira 75mg
natri clorua 1 16n hon mirc gidm ceftolozane tinh theo % tuong duong clia miu
chita 190mg natri clorua 1a 35%). Ngoai ra, cac mau thu duoc tir cac ché phim
ceftolozane chira 125mg, 190mg va 481mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat
chit ceftolozane di thé hién muc gidm ceftolozane ma nho hon mirc giam
ceftolozane quan sat dugc cia cac ché phim chira 50mg hodc 75mg natri clorua 13
1én dén khoang 90% (vi du, mirc giam ceftolozane tinh theo % cta mau chira 50mg
natri clorua 13 1én hon muc giam ceftolozane tinh theo % d6i chung ciia mau chira
481mg natri clorua 1a 90%).

Céc ché phém duogc lam dn dinh vé natri ceftolozane c6 125mg hodc nhiéu
natri clorua hon so véi lugng ¢ dinh ctia 1.000mg hoat chét ceftolozane cling ¢ )

luong chét bd sung thép hon dugc nhan dién theo cac dinh 1 va 7 c6 thoi gian luu
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dic trung dugce do bang HPLC (xem bang 1, thé hién thoi gian luu 1a khoang 0,1
ddi véi dinh 1 va khoang 1,3 di v6i dinh 7 so véi ceftolozane dugce do theo phuong
phap HPLC cta vi du 1). Cu thé 13, cac ché pham natri clorua ceftolozane dugc lam
6n dinh nay dugc ddc trung bdi muc it hon khoang tir 37 dén 94% cua chét liéu cta
dinh 1 va muc it hon khoang tir 38 dén 306% cia chét liéu cia dinh 7 (duge do
bing cac dién tich dinh theo HPLC twong ng) so v6i cac ché phdm ceftolozane
trong dwong c6 it hon 125mg natri clorua (vi dy, xem nghién ctru 7 ngdy vé tinh én
dinh & vi du 5). Lién quan dén dir liéu trong bang 7 (hinh 5), lugng ché phdm cua
dinh 1 (dugc do bang HPLC theo vi dy 1) dugc do bing mirc ting dinh 1 tinh theo
% dinh theo HPLC trong qua trinh thir nghiém 7 ngay v& tinh én dinh cta vi du 5.

Cu thé 13, cac méu chira 125mg, 190mg va 481mg cla natri clorua trong moi
1.000mg hoat chét ceftolozane di thé hién it nhit muc giam 37% v& luong cla ché
phdm dinh 1 quan st dugc cua céc ché pham chtra it nhét 125mg natri clorua trong
mdi 1.000mg hoat chit ceftolozane nay, so voi cac ché phdm c6 50mg hodc 75mg
natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane (vi du, mirc ting dinh 1 tinh
theo % ctia mau chtra 75mg natri clorua 13 16n hon mirc giam ceftolozane tinh theo
% tuong duong cua mAu chira 190mg natri clorua 13 khoang 37%). Ngoai ra, cac
ché phdm chira 125mg, 190mg va 481mg cua natri clorua trong mdi 1.000mg hoat
chét ceftolozane da thé hién muc gidm lugng cia ché phim dinh 1 quan sat dugc
cia cac ché phdm chua it nhit 125mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét
ceftolozane nay la 1€n dén 94%, so véi cac ché phdm c6 50mg hodc 75mg natri
clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane (vi du, mirc ting dinh 1 tinh theo
% ctia mau chira 50mg natri clorua 1a 16n hon mirc giam ceftolozane tinh theo %
trong duong cua mAu chira 481mg natri clorua 14 khoang 94%).

C6 thé lya chon dang bao ché ctia cac duoc phim dé giam thiéu muc phan
hiy cac dugc chét cAu thanh va dé tao ra ché phém ma dn dinh trong nhiéu diéu
kién bao quan.

DPuoc dé xuit trong tai liéu nay la cdc duge pham hitu ich ding dé didu tri
tinh trang lay nhiém vi khudn chira ceftolozane va natri clorua, trong do6 natri clorua
c6 mit vai lugng du dé 1am 6n dinh ceftolozane. Ciing dugc d& xuét trong tai ligu

nay la cac dugc phém chira ceftolozane, tazobactam, va natri clorua, trong d6 natri
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clorua c6 mat véi lugng du dé lam 6n dinh ceftolozane. Thuan lgi 13, cac dugc
phdm nay c6 it hop chét bd sung hon va 6n dinh hon v& mit hoéa hoc, va do do, c6
thé bao quan duge trong khoang thoi gian 1au hon.

Theo mot phuong an, sang ché d& xult duoc phdm chira ceftolozane va
125mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, vi du, 125mg dén 500mg natri
clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 200mg dén 500mg natri clorua trong mdi
1000mg ceftolozane, 300mg d&n 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane,
400mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 450mg dén 500mg
natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 460mg dén 500mg natri clorua trong
mdi 1000mg ceftolozane, hogc 476mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane,
trong d6 do tinh khiét cia ceftolozane trong ché pham nay 1a tir 75% tr& 1én sau 3
ngdy & 70°C. Theo mdt phuong an khac, sang ché d& xuit dugc phim chira
ceftolozane va 487mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, trong d6 do tinh
khiét ctia ceftolozane trong ché pham nay 1a tir 75% trd 1én sau 3 ngay ¢ 70°C. Theo
cac phuong an nhét dinh, @6 tinh khiét ciia ceftolozane trong ché phim nay la tir
80% trd 1én, tir 85% trd 1én, tir 90% trd 1€n, tir 95% trd 1én, tir 97% trd 1€n, hodc tir
99% tré 1én sau 3 ngay & 70°C.

Theo mdt phuong an khac, sang ché @ xuét dugc phim chira ceftolozane va
125mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, vi du, 125mg dén 500mg natri
clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 200mg dén 500mg natri clorua trong moi
1000mg ceftolozane, 300mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane,
400mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 450mg dén 500mg
natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 460mg dén 500mg natri clorua trong
mdi 1000mg ceftolozane, hodc 476mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane,
trong d6 do tinh khiét cta ceftolozane trong ché phim nay 1a tir 94,8% trd 1én sau 3
ngdy & 60°C. Theo mot phuong an khéc, sang ché dé xult dugc phidm chira
ceftolozane va 487mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, trong d6 do tinh
khiét cta ceftolozane trong ché phim nay 1a tir 94,8% trd 1€n sau 3 ngay O 60°C.
Theo cac phuong an nhét dinh, do tinh khiét cta ceftolozane trong ché pham nay la
tr 95% tro 1én, tir 96% trd 1én, tir 97% trd 1én, tir 98% trd 18n, hodc tir 99% trd 1én

sau 3 ngay ¢ 60°C.
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Theo mot phuong 4&n khic nita, sang ché @ xudt dugc phdm chira
ceftolozane va 125mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, vi du, 125mg dén
500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 200mg dén 500mg natri clorua
trong mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, 400mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 450mg
dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 460mg dén 500mg natri
clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, hodc 476mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, trong do d¢ tinh khiét cia ceftolozane trong ché phim nay giam 3,1%
trd xudng sau 3 ngay & 60°C. Theo mot phwong an khac, séng ché @ xudt duge
phém chira ceftolozane va 487mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, trong
d6 do tinh khiét ciia ceftolozane trong ché phdm nay giam 3,1% trd xubng sau 3
ngay & 60°C. Theo cac phuong an nhét dinh, d tinh khiét cia ceftolozane trong ché
phadm nay giam 3,0% tro xubng, 2,5% tré xubng, 2,0% tré xubng, 1,5% tré xudng,
hotic 1% trd xudng sau 3 ngay & 60°C.

Theo mot khia canh khic, sang ché d xult duogc phim chira khoang
1.000mg hoat chét ceftolozane trong mdi 189mg natri tir natri clorua, va khong 16n
hon 0,03% theo sic ky 16ng hiéu suit cao (HPLC) cua tap chit RT63 & thoi gian luu
la 63 phut quan sat dugc bang HPLC c6 st dung cot Develosil ODS-UG-5; 5
micromet; 250 x 4,6mm, pha dong la dung dich dém natri perclorat (d0
pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich) & toc d0 dong chay la 1,0ml/phut va nhiét
do 10 1a 45°C, dugc phém thu dugc bang quy trinh bao gdm budc lam dong khod
dung dich nuéc chira 189mg natri tir natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét
ceftolozane & dang ceftolozane sulfat dé thu dugc ché pham ceftolozane dong kho,
va bao ché dwgc pham tlr ché pham ceftolozane dong khd.

Theo mot phuong an, dugc phim nay chira tdng luong 1a 1.000mg hoat chét
ceftolozane. Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuét duoc phém thu duogc béng
quy trinh bao gdm buéc lam dong khd dung dich nudce chtra 189mg natri tir natri
clorua trong mdi 1.000mg ceftolozane & dang ceftolozane sulfat @ thu dugc ché
pham ceftolozane dong kho.

Theo mdt phuong 4n, do pH cta dung dich nudc 1a 5,0 dén 7,0, vi du, 6,0

dén 7,0, va dung dich nudc con chira L-arginin. Theo mot phuong &n khac, dugc
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pham nay dugc bao ché dé dung ngoai duong tiéu hoa va con chira axit xitric. Theo
mot phuong an khac, ché phdm nay la dang lidu don vi trong vat chtta chita
tazobactam va 189mg natri tir natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane
& dang ceftolozane sulfat.

Theo mdt phuong an khac, dung dich nude con chira L-arginin va axit xitric;
dd pH cua dung dich nudc la 6,0 dén 7,0 trude khi lam dong kho; va duge phém
nay con chira tazobactam dugc tron vdi ché pham ceftolozane dong khd.

Theo mot khia canh khéc nita, sang ché @& xuét vat chia chira dang lidu don
vi ctia dugc pham duge bao ché dé dung ngoai dudng tiéu hoa ding dé diéu tri tinh
trang nhiém khuén trong ving bung bién ching hoic tinh trang nhi®m khuin dudng
niéu bién chimng, dugc phim nay chtta 189mg natri tir natri clorua, va 1.000mg hoat
chét ceftolozane & dang ceftolozane sulfat.

Theo mot phuong 4n, vat chira ndy chira ceftolozane sulfat, tazobactam va
natri clorua va khong 16n hon 0,03% theo sic ky 1éng hiéu suit cao (HPLC) cta tap
chit RT63 & thoi gian luu 1a 63 phit quan sat duge bing HPLC c6 sit dung cot
Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong 13 dung dich dém natri
perclorat (40 pH=2,5)/CHsCN 90:10 (thé tich/thé tich) & tdc do dong chay la
1,0ml/phut va nhiét do 16 1a 45°C.

Thong thudng, cac ché phdm khang sinh khong chira natri clorua hogc chira
chi mot luong natri clorua nho. Vi du, Maxipime®, chét nay dugc phé chuin ding
cho bénh viém phdi, liéu phap thuc nghi¢m dung cho bénh nhan st giam bach cau
trung tinh, tinh trang nhidm khuan duong nigu bién ching va tinh trang nhiém
khuin dudng niéu khong bién chiing, céc tinh trang nhi®m Kkhuén ciu tric da va da
khong bién chimg, va tinh trang nhiém khuén trong ving bung bién chimg, 1a hon
hop khd cua cefepim hydroclorua va L-arginin, trong do hdn hop nay khong chura
natri clorua. Cefazolin® ding dé tiém, chét nay dugc phé chudn dung cho nhiém
khudn dwong ho hép, nhidm khuin duong niéu, nhiém khuén céu trac da va da,
nhidm khudn duong din mat, nhidm khuidn xwong va khop, nhim khuén dudng
sinh duc, nhiém khudn huyét, va viém mang trong tim va phong bénh trong khoang
thdi gian phiu thuét, chira natri cefazolin dong khd ma khong chira mudi natri bd

sung. Ngoai ra, Rocephin®, chét nay dugc phé chudn dung cho nhiém khuén duong
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ho hip dudi, viém tai giita cép tinh do nhiém khuén, nhi®m khuén c4u tric da va da,
nhidm khuin dudng niéu, bénh 1au khong bién ching, bénh viém ving chau, nhiém
khuén huyét, nhiém khudn xuong va khép, nhiém khuin trong ving bung, bénh
viém mang ndo, va phong bénh trong phiu thuat, chira natri ceftriaxone ma chi chira
13,5mg cua natri ty do trong mdi 1000mg cla natri ceftriaxone, mic nay bing
34mg natri clorua trong mdi 1000mg cla natri ceftriaxone néu natri ty do ndy &
dang natri clorua. Ngugc lai, cac dugc phém duoc d& xuét trong tai liéu nay (cac
dugc phém chtra ceftolozane va natri clorua, va cac ché phém chira ceftolozane,
tazobactam, va natri clorua), ¢6 luong natri clorua cao, vi dy, 125mg dén 1000mg

natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane.

Ceftolozane

Hop chit  5-amino-4-{[(2-aminoetyl)carbamoyl]amino}-2-{[(6R,7R)-7-
({(2Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-[(1-carboxy-l-
metyletoxy)imino]axetyl} amino)-2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-azabixyclo[4.2.0]oct-2-
en-3-yl]metyl}-1-metyl-1H-pyrazoli monosulfat (con duoc goi 1a ceftolozane sulfat,
FR264205, “CXA-1017) 1a hop chit cephalosporin (dugc thé hi¢n dudi day),
phuong phép tdng hop chét nay dwgc md ta trong patent My s6 7,129,232, trong d6
hop chit nay con dugc dat tén la 7B-[(Z)-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-(1-
carboxy-1-metyletoxyimino)axetamido]-3-{ 3-amino-4-[3-(2-aminoetyl)ureido]-2-
metyl-1-pyrazolio}mety1-3-cephem-4-carb0xylat. Ceftolozane ¢6 cdng thirc hoa hoc
dudi day va sb ding ky CAS 689293-68-3. “Ceftolozane” ¢6 thé dugc cung cép &

dang mubi, ceftolozane sulfat.
HsC

HyC JrCOzH INHZ
HN'\Q

! ﬁ );( QV K&NHQ

Ceftolozane
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Ceftolozane sulfat

Trir khi ¢6 quy dinh khac trong tai liéu nay, cum tir “1000mg ceftolozane™
ho#c “lg ceftolozane” dugc dung dé chi lugng cla ceftolozane chua trong lugng
twong duong cua bazo ty do cua ceftolozane dugc cung cip & dang bazo tu do hodc
dang mubi thich hop bét ky, khi thdy thich hop. Vi dy, ché phdm chtra 1000mg
ceftolozane & dang ceftolozane sulfat rn s& chira nhidu hon 1000mg chét liéu (vi
du, do it nhét 14 trong lugng bb sung cda ion déi sulfat). THt hon 13, ceftolozane c6
mit & dang ceftolozane sulfat. Néu ché phdm ceftolozane sulfat chira “1000mg
ceftolozane”, thi n6 bao gdbm lugng ceftolozane sulfat chira 1000mg phén tir
ceftolozane & dang tuong duong bazo ty do. Vi du, nhu dugc thé hién trong bang
29, 1147mg ceftolozane sulfat tvong tmg v6i 1000mg bazo tu do ceftolozane.

Theo mdt phuong an khéc, “1000mg ceftolozane” dugc dung dé chi luong
clia ceftolozane ma dugc xem 1a mot duong lugng sinh hoc béi Cyc Quan ly Thuc
pham va Dugc phim Hoa Ky (United States Food and Drug Administration - FDA),
tirc 13, d6i voi mic ndy, khoang tin cdy 90% ciua Cmax trung binh twong ddi,
AUC(0-t) va AUC(0-0) 12 trong pham vi 80,00% dén 125,00% ché phdm tham
chiéu vao lac d6i (xem tai liéu: “Guidance for Industry: Bioavailability and
Bioequivalence Studies for Orally Administered Drug Products - General
Considerations”. Center for Drug Evaluation and Research, United States Food and
Drug Administration, 2003).

“Hoat chét ceftolozane” dugc dung dé chi phan c6 hoat tinh cua dang mudi

cua ceftolozane, tire 13, dang bazo ty do cla ceftolozane.
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Nhu dugc st dung trong tai liéu nay, “125mg dén 1000mg natri clorua trong
mdi 1000mg ceftolozane” dugc ding dé chi ty 1¢ gitta natri clorua va duong luong
bazo tu do ceftolozane. Vi du, “125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane” bao gdm, vi du, 62,5mg dén 500mg natri clorua trong mdi 500mg
ceftolozane, cling nhu, vi dy, 25 dén 200mg natri clorua trong mdi 200mg
ceftolozane, v.v..

Theo mot khia canh khéc, sang ché @& xudt phuwong phap diéu tri tinh trang
lay nhiém vi khuén & dong vat c6 vi, bao gdbm budc cho dong vat c6 va dd néu
dung lugng hitu hi¢u v& mit tri lidu cta duge phém chira ceftolozane nhu dugc mo

ta trong tai liéu nay.

II. Ceftolozane véi su c6 mit cua tazobactam

Ciing da quan sat thdy rang cac dugc phim chira ceftolozane, tazobactam, va
125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi gam ceftolozane thé hién tinh én dinh
héa hoc t6t hon va ¢6 it hop chit bd sung hon cac duge phdm chira ceftolozane va
tazobactam, nhung it natri clorua hon (vi du, xem, vi du 8). Theo cac phuong an cu
thé duoc méd ta trong tai liu nay, da phat hién thdy cac duogc phim chira
ceftolozane, tazobactam, va 125mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane 13 6n dinh hon céc ché phém chira ceftolozane, tazobactam, va it hon
125mg natri clorua trong mdi gam ceftolozane.

Viéc bd sung lugng natri clorua cao hon vao cac ché phém CXA-201 (vi dy,
125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 125mg dén 500mg
natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 200mg dén 500mg natri clorua trong
mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, 400mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 450mg
dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 460mg dén 500mg natri
clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, hodc 476mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane) cling rc ché su hinh thanh céc hop chit bd sung nhét dinh. Viéc bd
sung khoang 487mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane vao ché phim
CXA-201 cling co thé trc ché su hinh thanh cac hop chét bd sung nhét dinh. Vi du,
trong mot thir nghiém, cac ché phdm CXA-201 chura tir 125 dén 481mg natri clorua
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trong mdi 1000mg ceftolozane da lam gidm luong ché phim c6 thoi gian luu 1a 63
phit (“RT 63°”) sau ba thang & 25°C (xem céc s6 do HPLC duge thé hién ¢ vi du
8A).

Do vay, theo m¢t khia canh, sang ché d& xuét duoc phém chira ceftolozane,
tazobactam, va 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, vi
du, 125mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 200mg dén
500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 500mg natri clorua
trong mdi 1000mg ceftolozane, 400mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, 450mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 460mg
dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, hodc 476mg natri clorua
trong mdi 1000mg ceftolozane. Theo mot phuong an khac, sang ché dé xuét dugc
phim chira ceftolozane, tazobactam, va 437mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane. Theo mot phwong é&n khac, sang ché d& xudt dwgc phim chira
ceftolozane, tazobactam, va 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, vi du, 125mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane,
200mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 500mg
natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 400mg dén 500mg natri clorua trong
mdi 1000mg ceftolozane, 450mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, 460mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, hodc
476mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, trong d6 do tinh khiét cua
ceftolozane trong ché pham nay 1a 94,9% hodc cao hon sau 3 ngay ¢ 60°C. Theo
mdt phuong an khac, sang ché dé& xuit dugc pham chira ceftolozane, tazobactam, va
khoang 487mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, trong d6 do tinh khiét
cua ceftolozane trong ché phim nay 1& 94,9% hogc cao hon sau 3 ngay & 60°C.
Theo cac phuong an nhét dinh, do tinh khiét cia ceftolozane trong ché phim nay 1a
95% hodc cao hon, 96% hodc cao hon, 97% hoc cao hon, 98% hogc cao hon, hodc

99% hoc cao hon sau 3 ngay & 60°C.

Tazobactam
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Hop chit 4,4-dioxit clia axit (28,38,5R)-3-metyl-7-0x0-3-(1H-1,2,3-triazol-
1-ylmetyl)-4-thia-1-azabixyclo[3.2.0]heptan-2-carboxy1ic (coOn  dugc goi Ia

tazobactam) 1a chat (rc ché p-lactamaza c6 cAu trac dudi day:
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H X //O
i S =
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Nhu duge st dung trong tai liéu nay, tazobactam c6 thé 1a axit tu do, mubi
natri, mudi arginin, hogc hydrat hodc solvat cia ching. Cac cum tir “250mg dén
750mg tazobactam”, “250mg dén 700mg tazobactam”, “300mg dén 700mg
tazobactam”, “300mg dén 650mg tazobactam”, “350mg dén 650mg tazobactam”,
“350mg dén 600mg tazobactam”, “400mg dén 600mg tazobactam”, “400mg dén
550mg tazobactam”, “450mg dén 550mg tazobactam” hodc “khoang 500mg
tazobactam” dugc dung dé chi lugng tazobactam chira trong luong tuong duong
axit ty do cua tazobactam dugc cung cp & dang axit ty do hodc dang mudi thich
hop bat ky. Vi dy, ché phdm chita 500mg tazobactam & dang natri tazobactam ran
s& chtra nhidu hon 500mg chit liéu (vi duy, do it nhét 13 trong lugng bd sung cua
natri ion ddi). Vi du, nhu duoc thé hién trong bang 29, 537mg natri tazobactam
tuong Gmg v6i 500mg cla axit tw do tazobactam. Tt hon 13, tazobactam c6 mit &
dang natri tazobactam. Néu ché phdm natri tazobactam chita “500mg tazobactam”
thi n6 bao gdm lugng natri tazobactam chira 500mg phén tr tazobactam & dang
tuong duong axit tu do.

Theo mét phuong an, tazobactam la bot natri tazobactam v trung. Theo mot
phuong an khéc nita, bot natri tazobactam v trung dugc tao ra bang cach lam trung
hoa axit tazobactam vé&i natri bicacbonat, sau do 1a lam dong khd.

Nhu duge st dung trong tai liéu ndy, thut ngit “hoat chét tazobactam” dugc
dung dé chi phﬁn c6 hoat tinh cua dang mudi cua tazobactam, tirc 1a, axit tu do
tazobactam.

Theo cac phuong an nhit dinh, cac dugc phdm nay con chua natri
tazobactam & lugng twong dwong 1a 500mg cla axit tur do tazobactam & dang bt

dugc dong kho trong mdi 1000mg ceftolozane (duong lugng bazo tu do, khan).
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I1I. Cac dugc phim 1dng hodc cac dang bao ché

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xult dugc phdm long (vi dy, dung
dich truyén vao tinh mach) chira ceftolozane va tazobactam, trong d6 dugc phim
nay 1a thich hgp dé dung trong tinh mach. Theo mot phuong an, duge phim nay con
chira 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane. Theo mot
phuong an khéc, duoc phim nay con chtra 125mg dén 500mg natri clorua trong mdi
1000mg ceftolozane. Theo mot phuwong an, dugc phdm léng (vi du, dung dich
truyén vao tinh mach) dugc bao ché bing cach hoan nguyén ché phdm ceftolozane
va tazobactam véi nuéc vo tring va/hodc dung dich mudi vo tring ddng truong, sau
d6 12 pha loang véi nude vo tring va/hodc dung dich mudi vb tring ding truong.
Theo mot phwong an, dugc phim 16ng (vi dy, dung dich truyén vao tinh mach) duoc
bao ché bang cach hoan nguyén ché pham ceftolozane va tazobactam véi dung dich
mubi vo tring dang truong, sau do6 1a pha lodng vdi dung dich mudi vo tring ding
truong. Theo mdt phuong 4n khac, dugc pham 1éng (vi du, dung dich truyén vao
tinh mach) c6 do thdm thiu nim trong khoang tir 300mOsm/kg dén 900mOsm/kg,
bao gdm ca céc ché phdm tiém c6 do thim théu ndm trong khoang tir 350 dén
900mOsm/kg dén tir 350 dén 800mOsm/kg, tir 400 dén 500mOsm/kg va tir 500 dén
600mOsm/kg. Theo mot phuong an khdc nira, duge pham 1éng (vi du, dung dich
truyén vao tinh mach) chra 1.000mg hoat chét ceftolozane va 500mg hoat chét
tazobactam (& dang mubi dugc dung cta nd) co do thAm thAu ndm trong khoéng tlr
400mOsm/kg dén 500mOsm/kg (vi dy, tir 446 dén 478mOsm/kg, tir 440 dén
480mOsm/kg, tur 420 dén 490mOsm/kg). Theo mdt phuong an khic nita, dugc
phdm 1éng (vi dy, dung dich truyén vao tinh mach) chira 2.000mg hoat chét
ceftolozane va 1000mg hoat chét tazobactam (& dang mubi dugc dung cia nd) cd
do thim thdu nim trong khoang tir 500mOsm/kg va 650mOsm/kg. Theo mét
phuong an khéc nita, dugc phdm 16ng (vi dy, dung dich truyén vao tinh mach) c6 do
tham thAu thip hon 600mOsm/kg (vi du, tir 290 dén 610mOsm/kg, tir 350 dén 605
mOsm/kg, tir 550 dén 605 mOsm/kg, tir 589 dén 604 mOsm/kg). Theo mot phuong
4an khac, ceftolozane va tazobactam cua duoc phém léng (vi dy, dung dich truyén

vao tinh mach) duoc kiém soat dén @6 pH nam trong khoéng tir 5 dén 7. Theo mdt

-28-



27946

phuong 4n khéc nita, ceftolozane va tazobactam cua dugc phém 16ng (vi dy, dung
dich truyén vao tinh mach) dugc kiém soat dén @6 pH=6.

Theo mdt phuong an, cac phuong phép nay con bao gbém budc hoan nguyén
hdn hop dong khé trong dung mdi nudc, sao cho dung dich thu dugc 1a thich hop dé
truyén. C6 thé hoan nguyén hdn hgp nay trong dung dich mudi va/hodc nude v

tring ding dé tiém.

Céac phuong phép bao ché cac duge phdm chira ceftolozane va natri clorua

C6 thé thu duge cac duoc phém chtra ceftolozane va lugng hitu hi¢u lam én
dinh ctia chét lam 4n dinh bang cach lam dong khd. Nhu dugc biét bai nguoi co
hiéu biét trung binh v& linh vuc lién quan, phuong phap lam dong kho 1a quy trinh
lam khd lanh trong d6 nuéc dugc lam thing hoa tir dung dich dong lanh cia mot
hodc nhiéu chét tan. Cac phuong phép lam dong kho cu thé duge mod ta trong tai
liéu: Remington’s Pharmaceutical Sciences, Chapter 84, page 1565, Eighteenth
Edition, A. R. Gennaro, (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990). Co thé bao ché
dugc phdm chira ceftolozane bing cach bd sung lugng 1am 4n dinh cua natri clorua
theo mdt ty 18 c¢b dinh vao ceftolozane trong dung dich nudc trude khi 1am dong
kho, sau d6, lam dong kho dung dich nay dé thu dugc ché pham dong kho chira
natri clorua va ceftolozane.

Cu thé 13, cac dugc phém khang sinh co thé bao gém ceftolozane sulfat da
dugc 1am 6n dinh thu dugce bing quy trinh bao gdm céc budc: lam dong kho dung
dich nuéc chira ceftolozane va lugng hitu hiéu lam 4n dinh cta chit 1am 4n dinh,
trong d6 luong hitu hiéu lam 4n dinh cia chat 1am dn dinh nim trong khoang tir
100mg dén 500mg (t6t hon 13, tir 300mg dén 500mg) chit lam 6n dinh trong mdi
1.000mg hoat chét ceftolozane trong dung dich nudc trude khi lam dong kho.
Luong hitu hi€u vé mit tri liéu cta ceftolozane (vi du, ceftolozane sulfat) va lugng
hitu hiéu lam 6n dinh cua chit 1am 6n dinh c6 thé dugce 1am tan trong dung dich
nuéc ma c6 thé duge lam dong khod dé thu duge duge pham ceftolozane da dugce
lam 6n dinh.

Phuong phép nay co thé con bao gdm céc budce: (1) tao dung dich chira natri

clorua va ceftolozane hodc mubi ctia nd, sau d6 1am dong kho dung dich nay; va (2)

-20-



27946

két hop ceftolozane da dwoc 1am dong kho véi cac thanh phin khac (v dy, chét te
ché B-lactamaza, nhu tazobactam, hodc chét wc ché p-lactamaza dd dugce 1am dong
kho, nhu tazobactam da duoc lam dong kho) dé thu duge dwge phim. Dugc pham
thu dugc co thé 1a bot dung d2 hoan nguyén dé thu dugc duge pham tiém ma c6 thé
cho bénh nhan dung dugc trong tinh mach. Theo mdt phuong én khéc nita, phuong
phép nay bao gbdm bude bd sung 189mg natri tir natri clorua trong mdi 1000mg hoat
chét ceftolozane trong dung dich nudc, sau d6, lam dong khoé dung dich nay dé thu
dugc chat liéu da duge 1am dong kho chira natri clorua va ceftolozane sulfat theo
mot ty 16 hitu hiéu d tao ra san phim c6 it hon 0,03% cta tap chat RT63 nhu phat
hién dugce bang HPLC & vi dy 2.

A. Tron

Theo cac phuong an khac, ¢ thé thu dugc cac dugc phém chira ceftolozane
bang céc phuong phép bao gdm cac budc: (1) bd sung luong lam 6n dinh cia natri
clorua vao ceftolozane mot céch tuy y, sau do lam dong kho ddng thoi hodc phun
khd ceftolozane va natri clorua; va (2) két hop san phim ctia budce (1) véi cac thanh
phan khéc. Vi dy, c6 thé két hop san phdm ciia bude (1) véi chit Gc ché p-
lactamaza, nhu tazobactam (s6 CAS#: 89786-04-9), avibactam (sb6 CAS# 1192500-
31-4), Sulbactam (s6 CAS# 68373-14-8) va/hodc clavulanat (sb CAS# 58001-44-8).
Chét trc ché beta lactamaza c6 thé dugc bao gbm & dang tinh thé hodc dang vo dinh
hinh, nhu tazobactam da dwgc lam dong kho hodc tazobactam tinh thé (vi du, cac
patent My sb 8,476,425 va 5,763,603) dé thu duoc duge pham.

Cac dugc phém chtra ceftolozane va tazobactam c6 muc hgp chit RRT 1,22
giam hodc tham chi 1a khong thé phat hién dugc (vi du, bao gdm ca cac mic cla
RRT 1,22 ma khong phét hién dugc bang HPLC theo vi du 1 va/hodc chua it hon
0,15%, 0,10%, 0,05% hodc 0,03% theo trong luong; hodc tir 0,03% dén 0,05%,
0,03% dén 0,1% hoic 0,03% dén 0,15% bing HPLC theo vi du 1) ¢6 thé thu dugc
bang cach tron ché phérn thtt nhit chira luong hitu hiéu vé mat tri lidu cua
ceftolozane khi khong c6 mit tazobactam voi ché phdm thtt hai chita luvong hitu
hiéu vé& mit tri liéu cua tazobactam khi khong c6 mat ceftolozane dé tao dugc phém

duogc tron.
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Khong bi rang budc bdi Iy thuyét, hop chét RRT 1,22 ¢6 thé dugce tao ra
bing phan ting gifta ceftolozane va axit formylaxetic, san phdm phu clia tazobactam
nhu dugc minh hoa trong tai liéu: Marunaka et al. (Chem. Pharm. Bull. 1988, Vol.
36 (11), pp. 4478-4487.

Hinh 1 12 Iuu dd biéu thi céc bude dé bao ché ché phdm CXA-201 chira
ceftolozane (dugc goi 1a CXA-101) va tazobactam bang cach st dung quy trinh
tron, trong dé ceftolozane va tazobactam dugc lam dong kho mot cach tach biét
trude khi tron nhu duge mo ta trong tai li€u nay.

Ché phim ceftolozane (tht nhét) c6 thé dugc bao ché khi khong c6 mat
tazobactam béng cach tao dung dich nuéc thir nhét chira ceftolozane sulfat va cac
thanh phé‘m khéc bao gbdm ca ta dugc, chét 1am dn dinh, chit phu gia didu chinh do
pH (vi du, dung dich dém) va cac chét twong tw. Cac vi du khong han ché vé cac
chét phu gia nay bao gOm natri clorua, axit xitric va L-arginin. Vi du, viéc st dung
natri clorua tao ra do dn dinh cao hon; L-arginin dugc st dung dé diéu chinh do pH
cua dung dich nude (vi du, dén @6 pH tir 6 dén 7) va dé lam ting tinh tan cua
ceftolozane; va axit xitric dugc stir dung dé ngan chédn hién tuong bién mau cua san
phém, do kha ning cua no trong viée tao chelat ion kim loai. Tbt hon 13, dung dich
nuée thi nhét chta 125mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét
ceftolozane. Ceftolozane c6 thé dugc bao gém & lugng ceftolozane sulfat c6 cong
thic (I) chua it nhét 1.000mg hoat chét ceftolozane. Sau d6, dung dich nuéc (thw
nhét) nay dugc 1am dong khd @2 tao ché phdm ceftolozane dong kho thir nhét, chit
nay dugc két hop v6i tazobactam, vi dy, tazobactam da dugc lam dong kho (vi du,
natri tazobactam da dugc lam dong kho) hodc tazobactam tinh thé.

C6 thé bao ché ché phém tazobactam (thit hai) khi khong c6 mit ceftolozane
bang cach tao dung dich thir hai chtra tazobactam. Tazobactam c6 thé dugc bao gém
luong tao ra 500mg hoat chét tazobactam trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane
(tic 13, ty 1€ trong lwong gitta hoat chit tazobactam va hoat chit ceftolozane 1a 1:2).
Trir khi ¢6 quy dinh khéc, tazobactam c6 thé 1a axit tu do, mudi natri, mudi arginin,
hodc hydrat hogc solvat cia chung. Theo mot phuong an, tazobactam trong ché
phdm tazobactam (thtr hai) 1a axit tazobactam va ché phim thit hai nay con chira

natri bicacbonat hodc natri hydroxit. Viéc 1am dong kho tazobactam vOi sy ¢O mit
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clia natri bicacbonat hodc natri hydroxit tao ra natri tazobactam da dugc lam dong
kho, sau d6, chit nay con dugc tron voi ché pham ceftolozane (tht nhét) dong kho.

C6 thé thu dugce cac dugc phém c6 luong hop chit RRT 1,22 giam hodc
khong thé phat hién duge bang cach lam déng kho ceftolozane ma khong co axit
formylaxetic va/hodc tazobactam trong cac didu kién ma phong nglra dugc hién
twong hinh thanh RRT 1,22 (vi dy, vi du 9). Co6 thé phét hién sy c6 médt cia RRT
1,22 bang HPLC (vi dy, c4c vi du 1, 6 va 7). Cac phuwong phap lam dong kho cu thé
dugc md ta trong tai liéu: Remington’s Pharmaceutical Sciences, Chapter 84, page
1565, Eighteenth Edition, A. R. Gennaro, (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1990).
C6 thé tranh dugc sy hinh thanh hop chét c6 cong thic (III) bang céch ngin chin
phan tng cla ceftolozane va axit formylaxetic. Theo mot phuong éan, cé thé wc ché
hop chit c¢6 cong thirc (IID) bang cach lam dong kho ceftolozane sulfat va
tazobactam mot cach tach biét trong dung dich tach biét, va sau do, tron cac ché
pham dong kho nay d8 tao dugc pham.

Theo mot khia canh, céc dugc phém khang sinh chtra ceftolozane va
tazobactam c¢6 it hon 0,15%, 0,10%, 0,05% hodc 0,03% theo trong lugng; hodc tir
0,03% dén 0,05%, 0,03% dén 0,1% hogc 0,03% dén 0,15% bing HPLC cua hop
chit c6 cong thirc (1I1) thu duoc bang quy trinh bao gbm cac budc: (a) 1am dong
kho ceftolozane khi khong c6 mgt tazobactam @8 thu dugc ché phim ceftolozane
dong kho, va (b) tron ché phim ceftolozane dong khd véi ché phidm chta
tazobactam trong cac diéu kién thich hop dé dat duoc muc do tinh khiét duoc dé
cap trén day, vi du, béng cach tron voi tazobactam tinh thé hodc tazobactam dugc
lam dong kho.

Theo mdt khia canh khéc, cac dugc phém khang sinh chua ceftolozane va
tazobactam va it hon 0,15%, 0,10%, 0,05% hodc 0,03% theo trong luong; hoac tur
0,03% dén 0,05%, 0,03% dén 0,1% hogc 0,03% dén 0,15% bing HPLC ctia hop
chit c6 cong thirc (II1) thu duoc bang quy trinh bao gdm cac budc: (a) lam dong
kho tazobactam khi khong c6 mat ceftolozane @ thu duoc ché pham tazobactam
dong kho, va (b) tron ché phim tazobactam da dugc lam dong kho voi ché phim

chura ceftolozane (vi dy, ceftolozane sulfat da dugce lam dong kho).
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Theo khia canh thir ba, cac dugc phdm khang sinh chta ceftolozane va
tazobactam va it hon 0,15%, 0,10%, 0,05% hodc 0,03% theo trong lugng; hodc tr
0.03% dén 0,05%, 0,03% dén 0,1% hozc 0,03% dén 0,15% bing HPLC cta hop
chit c6 cong thuc (1) thu duge bang quy trinh bao gbm cac budc: (a) lam dong
kho tazobactam khi khong c6 mat ceftolozane @ thu dugc ché phdm tazobactam
dong kho, (b) 1am dong kho ceftolozane khi khong c6 mat tazobactam dé thu dugc
ché phim ceftolozane dong kho, va (c) tron ché pham tazobactam da dugc lam dong
khd v6i ché phdm ceftolozane dong kho.

Céc dugc phadm chira hop chét c6 cong thic (ITT), ceftolozane va tazobactam
¢6 thé dwoc bao ché dé diéu tri céc tinh trang nhi®m khudn bang cach dung ngoai
duong ti€u hoa (bao gbm ca ding dudi da, trong co, va trong tinh mach). Ngoai ra,
cac dugc phém c6 thé chura ta duoc, chit 1am 6n dinh, chét phu gia diéu chinh d6
pH (vi dy, dung dich dém) va cac chét twong tu. Céac vi du khong han ché vé céc
chét phu gia nay bao gbm natri clorua, axit xitric va L-arginin. Vi du, viéc st dung
natri clorua tao ra do 4n dinh cao hon; L-arginin dugc st dung dé diéu chinh d6 pH
va dé 1am ting tinh tan cta ceftolozane; va axit xitric dugc sit dung dé ngin chin
hién tuong bién mau cua san pham, do kha ning ciia n6 trong viéc tao chelat ion
kim loai. Theo mot phuong an cu thé, cac dugc phidm duge md ta trong tai li¢u nay
dugc bao ché dé dung biang cach truyén hodc tiém vao tinh mach.

Cac dugc phdm khéang sinh khac c6 thé bao gdm ceftolozane sulfat va hop
chéit ¢6 cong thire (ITT). Vi dy, cdc duge pham chita 0,13%, 0,15%, 0,30%, 0,38%,
0,74% hodc 0,97% cia hgp chét c6 cong thirc (III) trong tai li¢u nady. Cac duoc
phém khang sinh c6 thé dugc cung Cép ¢ dang liéu don vi (vi dy, trong vét chira).
Dang liéu don vi c6 thé dugc hoa tan v6i chit mang dugc dung, va sau do, dugc cho
dung trong tinh mach. Dang lidu don vi chaa 1000mg hoat chét ceftolozane va
500mg tazobactam, thong thuong 1000mg hoat chét ceftolozane ¢ dang ceftolozane
sulfat va 500mg cta hoat chét tazobactam & dang natri tazobactam, argininate hodc
axit tu do. Dang lidu don vi thudmg duge bdo quan trong vat chira.

Theo mot khia canh khéc, sang ché @& xuit dang liéu don vi cta dugc phém
chira 1.000mg ceftolozane va 500mg tazobactam, dugc phdm nay duge bao ché dé

ding ngoai dudng tiéu hoa ding dé didu tri tinh trang nhiém khuén trong viing bung

-33-



27946

bién chung hoic tinh trang nhi®m khuén dudng niéu bién chimg, dugc phim nay
chtta ceftolozane sulfat va tazobactam, thu dugc bing quy trinh bao gdm céc budc:
lam dong kho dung dich nudc nay @ thu dugc ché phdm ceftolozane dong kho,
trong d6 dung dich nudc chira nudc, ceftolozane sulfat, 125mg dén 500mg natri
clorua trong mdi 1.000mg hoat chit ceftolozane trong dung dich nudc, lugng L-
arginin dé tao ra do pH la tr 6 dén 7 trong dung dich truge khi lam dong kho; va
tron ché pham ceftolozane dong kho voi ché pham tazobactam dong kho theo lugng
tao ra ty 1é 1a khoang 500mg axit tw do tazobactam trong mdi 1.000mg hoat chét
ceftolozane dé thu duoc dang lidu don vi.

Mot phuong an khac cia sang ché 1a vat chira chira dang liéu don vi cla
dugc phém duoc bao ché dé dung ngoai duong tiéu hoa ding dé diéu tri tinh trang
nhidm khuin trong ving bung bién chiing hogc tinh trang nhiém khuén dudng niéu
bién ching. C6 thé thu dugc vat chira nay bang quy trinh bao gdm cac buédc: a) lam
dong kho dung dich nudc chira 189mg natri tir natri clorua trong mdi 1000mg hoat
chét ceftolozane & dang ceftolozane sulfat va con chira axit xitric, va L-arginin dé
thu dugc ché phdm ceftolozane dong kho; va b) d6 luong ché phim di dugc lam
dong kho du vao vat chira @8 thu dugc dang liéu don vi chira 189mg natri tir natri
clorua va 1.000mg hoat chét ceftolozane & dang ceftolozane sulfat. Theo mot khia
canh, d6 pH cua dung dich nuéc 1a 6,0 dén 7,0. Theo mdt khia canh khac, dugc
phim nay dugc bao ché dé dung ngoai dudng tiéu hoéa bang cach hoan nguyén duoc
phdm nay trong vat chtra (vi du, voi 10ml chit pha lodng nhu nudc ding dé tiém
hodc nude mubi ding truong), sau do bd sung dugc pham da dugc hoan nguyén vao
chit mang dung dé tiém (vi du, 100ml dung dich mudi ding trwrong hodc chét mang
duoc dung khac ding trong tinh mach). Tuy y, vat chira nay con dugc d6 day bing
tazobactam (vi du, tazobactam di dugc 1am dong kho nhu natri tazobactam). Theo
mdt khia canh khéc nita, dugc phim nay 1a ché pham 16ng chira 189mg natri tlr natri
clorua, 1.000mg hoat chit ceftolozane va tazobactam theo lugng dem lai 500mg
duong lugng axit tazobactam trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane, dugc bao
ché @ dung ngoai duong tiéu héa va do pH cia dung dich nuéc 1a 6,0 dén 7,0.

Dugc phdm trong vét chira ciing c6 thé 1a ceftolozane/tazobactam dung cho

thudc thanh phim tiém, 1000mg/500mg. Dugc pham nay dugc trinh bay ¢ dang két
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hop ciia hai loai bt vo tring c6 hoat tinh trong mdt vat chira don 1€ dugc du dinh
ding dé hoan nguyén va tiém truyén vao tinh mach. Theo mdt phuong an, thube
thanh phim dugc bao ché bing cach chuyén héa ceftolozane sulfat thanh bt ban
thanh phém ctia thudc thanh phém vO0 trung (ché phdm) véi ta dugc axit xitric, natri
clorua va L-arginin. Quy trinh nay co thé dugc thyc hién bing cach lam dong khd,
nhu duge mo ta trong tai liu nay. Dugc chét natri tazobactam c6 thé dugc trinh bay
& dang bot vo trung ma khong co ta duge bat ky. Duoc chét natri tazobactam ¢6 thé
dugc lam dong kho, duge phun khd hodc duge cung cép & dang chét lidu tinh thé.
Sau d6, thubc thanh phim dugc didu ché bang cach db theo cach vo trung hai loai
bot (vi du, hai loai bot thude da dugc lam ddng khd mot cach tach biét) mot cach
lién tiép vao mot vat chira don 1¢€.

Theo mdt phuong éan, vat chira chira ceftolozane/tazobactam dung dé tiém
chaa xép xi 2255mg ché phim bot ceftolozane vd tring ma chia 1147mg
ceftolozane sulfat, mic ndy twong dwong voi 1000mg bazo tu do ceftolozane, cling
nhu x4p xi 537mg duoc chét natri tazobactam vo tring, twong dwong v6i 500mg
axit tu do tazobactam. Vao thoi didm dung thubc, vat chita duge hoan nguyén voi
10ml chét din, dextroza USP 5% vo trung dung dé tiém, nude ding dé tiém hodc
natri clorua USP 0,9% dung dé tiém, sau do, lugng chira trong vt chira con dugc
pha lodng trong tdi truyén chira natri clorua USP 0,9% dung dé tiém hoic dung dich
tiém dextroza USP 5%, dung cho phuong thic dung thudc. Céac thanh phan chu
thanh ndy duoc thé hién trong bang 29.

Dugc pham c6 thé bao gdm ceftolozane sulfat va tazobactam theo lugng tao
ra 1.000mg hoat chét ceftolozane trong mdi 500mg hoat chit tazobactam, va 0,03%
dén 0,15% bing HPLC ciia hop chét c6 cong thirc (ITI) ¢6 thé phat hién dugc & thoi
gian luu so véi ceftolozane 1a 1,22 bang sic ky 16ng hiéu suét cao c6 sir dung cot
Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong la dung dich dém natri
perclorat (40 pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich) & tbc do dong chay 1a
1,0ml/phat va nhiét do 1o 1a 45°C. Tuy y, dugc phim nay c6 th& con bao gdm
125mg dén 500mg cua natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane, va L-

arginin. Tazobactam trong ché phim nay c6 thé 13 natri tazobactam.

-35-



27946

Theo mdt phuwong an vé cac phuong phap didu ché nay, 125mg dén 500mg
natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane dugc két hop. Theo mdt phuong 4n khéc
vé cac phwong phép bao ché nay, lugng natri clorua dugce két hop 1a 200mg dén
500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 500mg natri clorua
trong mdi 1000mg ceftolozane, 400mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, 450mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 460mg
dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, hodc 476mg natri clorua
trong mdi 1000mg ceftolozane. Theo mot phwong dn khac vé& céc phuong phap didu
ché nay, luong natri clorua dugc két hop 14 487mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane.

Theo mot phuong én khac vé cac phuong phap bao ché nay, phuong phap
nay con bao gdm budc lam dong kho ceftolozane khi khong c6 mat tazobactam.
Theo mdt phuong an khéc nita, phwong phap nay cé thé con bao gdm budc 1am
dong kho tazobactam khi khong c6 mit ceftolozane.

Do vay, theo mdt khia canh, sang ché d& xuét duogc phém chtra ceftolozane
va tazobactam, trong d6 ché phdm nay chira it hon 0,5%, 0,4% 0,3%, 0,25%, 0,2%,
0,15%, 0,1%, hodc 0,05% theo trong lugng cia hop chit RRT 1,22. Theo mdt khia
canh khéc, sang ché d& xuit dugc phim chua ceftolozane va tazobactam, trong d6
ché phim nay chira it hon 0,1% theo trong lugng cua hop chét RRT 1,22. Theo mdt
phuong an, dugc phdm nay chira it hon 0,05% theo trong lugng ctia hop chit RRT
1,22. Theo mdt phuong én khéc, dugc phim chtra it hon 0,15% theo trong lwong
cia hop chét RRT 1,22. Theo mdt phuong an khéc nita, dugc phidm khong chua
lwong c6 thé phét hién dugc ciia hop chét RRT 1,22 nhu do dugc bang HPLC.

Nguoc lai, mot lugng hop chit RRT 1,22 16n hon dugc phat hién trong céc
ché phdm cua ceftolozane va tazobactam, trong dé cac ché phim nay duoc tao ra
théng qua phuong phap lam dong kho dbng thoi, tic 13, ceftolozane va tazobactam
dugce két hop va dugc 1am dong kho ddng thoi v6i nhau, trai ngugc voi vige lam
dong khd mdt cach riéng biét va duge tron voi nhau (vi du, xem, cac vi du 7 va 10).

Theo mdt khia canh, sang ché d& xuét duogc phém khang khuin chta
ceftolozane sulfat va tazobactam theo ty 1¢ 12 1.000mg hoat chét ceftolozane trong

mdi 500mg hoat chit tazobactam, dugc phdm nay thu dugc bang quy trinh bao gdm
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cac budce: lam dong khod dung dich nudc tha nhét khi khong c6 mit tazobactam,
dung dich nuéc thu nhat chira ceftolozane sulfat trudc khi lam déng kho dé thu
dugc ché pham ceftolozane dong kho thir nhat; va tron ché pham ceftolozane dong
kho thtr nhét véi tazobactam dé thu dugc ché pham khéng khuén chta it hon 0,13%
bing HPLC ctia hop chét ¢6 cong thirc (IIT) (hop chdt RRT 1,22) c6 thé phat hién
dugc ¢ thoi gian luu so véi ceftolozane la 1,22 bing sic ky 16ng higu sut cao co st
dung cdt Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong la dung dich
dém natri perclorat (40 pH=2,5)/CH3CN 90:10 (thé tich/thé tich) & toc do dong chay
1a 1,0ml/phut va nhiét do 10 1a 45°C.

Theo mot phuong an, ché pham khéng khuén nay chira it hon 0,03% cua hop
chét ¢6 cong thire (1) duge phét hién bang HPLC. Theo mdt phuong an khéc, dung
dich nudc thi nhét con chira L-arginin theo lugng hitu hi¢u dé diéu chinh do6 pH cua
dung dich nuéc thu nhéit dén t 6 dén 7 trudc khi lam dong kho dé thu dugc ché
phéam ceftolozane dong kho thu nhét.

Theo mdt phuong an khéc, duge phdm khang khun thu duoc bing quy trinh
con bao gdm céc bude: 1lam dong khd dung dich thir hai chira tazobactam khi khong
c6 mit ceftolozane @8 tao ché phim tazobactam dd dugc lam dong kho thir hai; va
tron ché pham ceftolozane dong kho thir nhit va ché phim tazobactam da dugc lam
dong kho thir hai d& thu duge ché phim khang khuan.

Theo mdt phwong 4n khéac, tazobactam trong dung dich tha hai la axit
tazobactam, va trong d6 axit tazobactam trong dung dich thir hai dugce lam dong kho
v6i sy ¢6 mit cla natri bicacbonat dé tao dung dich tazobactam dugc lam dong kho
th{ hai.

Theo mot phuong 4n khac, dung dich nude thir nhét chira L-arginin theo
luong hitu hi€u dé tao ra do pH 1a tr 5 dén 7, vidy, tr 6 dén 7. Theo mdt phuong an
khéac, dung dich nuéc thi nhit chira 125mg dén 500mg natri clorua trong moi
1.000mg hoat chét ceftolozane.

Theo mdt phwong an khac, dung dich nuge thi nhét con chia axit xitric.
Theo mot phuong an khéc, dung dich nude thi nhét chira ceftolozane sulfat, axit

xitric, natri clorua, L-arginin va nudc.
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Theo mot khia canh khéc, sang ché @ xuét dang liéu don vi cia dugc phim
duoc bao ché dé ding ngoai dudng tiéu hoa ding @& didu tri tinh trang nhiém khuén
trong vung bung bién chung hoic tinh trang nhiém khudn dudng niéu bién ching,
duoc phdm nay chira ceftolozane sulfat va tazobactam theo ty 1¢ 1a 1.000mg hoat
chét ceftolozane trong mdi 500mg hoat chit tazobactam, dugc phdm nay thu dugc
bing quy trinh bao gdm cac budc: 1am dong khod dung dich nudce thir nhét khi khong
c6 mit tazobactam, dung dich nudc thir nhit chira ceftolozane sulfat, 125mg dén
500mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane, & do pH 1a tir 6 dén 7
truée khi lam dong kho dé thu duge ché phdm ceftolozane dong kho thir nhét; lam
dong khod dung dich thtr hai chira tazobactam khi khong ¢6 mit ceftolozane dé tao
_ché phim tazobactam da dugc lam dong kho thir hai; va tron ché phim ceftolozane
dong kho tha nhét va ché phim tazobactam da dugc lam dong kho thtr hai dé thu
duoc ché phim khang khuén.

Theo mdt phuong én khéc, dang liéu don vi chira téng lugng khong 16n hon
0,03% bing HPLC cita hop chét c6 cong thire (III) c6 thé pht hién duge & thoi gian
luu so v6i ceftolozane 1a 1,22 bang sic ky long hiéu suét cao co st dung cot
Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong 13 dung dich dém natri
perclorat (46 pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich) & tbc d6 dong chay la
1,0ml/phut va nhiét do 10 1a 45°C

O
H,C
Haoo— OH

N N~
Yprels 8 S
Oy
\ A
HzN/(s’N © QJ;%N:}I\S\N*Z 0” ~oH
0”0

CH,
(110)

Theo mot phuong an khéc, dang lidu don vi chua téng luong 1a 1.000mg
hoat chét ceftolozane va tbng lwong 1a 500mg hoat chét tazobactam.

Theo mot phuwong an khac, dang lidu don vi chira téng lugng khong 16n hon
0,03% bing HPLC cta hgp chét c6 cong thire (1I1) c6 thé phat hién dugc & thoi gian
lvu so véi ceftolozane 1a 1,22 bing sic ky long hiéu suét cao co sit dung cot

Develosil ODS-UG-5; 5 micromet; 250 x 4,6mm, pha dong 13 dung dich dém natri
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perclorat (40 pH=2,5)/CH;CN 90:10 (thé tich/thé tich) & tdc do dong chay la
1,0ml/phut va nhiét do 10 1a 45°C
O

CH,

H,G
oo
N N~
N s iy 1
H,N S/N (0] 5 |\ N N\r‘{' NH, o OH
(0] o))

(IIT)

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuét hop chét c6 cong thirc (I11):
0
H,C
oy o
N \Zen
R s H\« '\1
N /L/\S\ )
HZN/kS/N O M AN K,
)
0”7 0

o 0~ "OH
CH,
(I1D);
hodc mudi duoc dung ciia no.

Theo mot khia canh khac nira, sang ché d& xuit dugc pham chira hop chét ¢

o
H,C
HC OH

cong thire (I1I):

N \ Kl\/"\f
%rnj;(s Y
/E \N 0] N I\éL ‘\S\ ©
HN™ g7 o = “N NH, 07~ “OH
o0~ "o Oy
(I1D);

hodc mudi dugc dung cia no.

Theo mot phuong an, dugc pham nay con chura ceftolozane sulfat. Theo mot
phuong én khéc, dugc phim nay con chira tazobactam.

Theo mot phuong an khéc, hop chit c6 cong thirc (II1) thu duoc bang quy

trinh bao gdm buédc cho ceftolozane phan ng véi axit formylaxetic dé thu duogc
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hop chét c6 cong thire (III). Theo mot phuong én khéc, hop chét c6 cong thirc (II1)
thu dugc biang quy trinh bao gdbm buéc cho ceftolozane phan tmg voi axit
tazobactam dé thu dugc hop chit c6 cong thirc (I1I).

Theo mot phuong é4n khac, hop chit c6 cong thirc (III) thu dugc bing quy
trinh bao gém c4c budc: tao ra dung dich nudc chira ceftolozane va axit tazobactam;
va lam ddng kho dung dich nuéc nay dé thu duge ché pham dong khd chira hop
chét c6 cong thire (IIT). Theo mdt phwong 4n khéc, dung dich nude chira ceftolozane
sulfat va axit tazobactam voi ty 1€ trong luong 1a 2:1 gitta luong cta hoat chét
ceftolozane va lugng cua axit tazobactam. Theo mdt phuong én khéc, dung dich
nude ndy chira natri clorua, ceftolozane sulfat, axit tazobactam va L-arginin.

Theo mét phuong 4n khéc, dung dich nuée c6 do pH 1a 5,0 dén 7,0, vi duy,
6,0 dén 7,0. Theo mot phuong an khac, dugc phém nay dugc bao ché @ ding ngoai
duong tiéu hoa. Theo mot phwong dn khéc, hop chit ¢6 cong thirc (II) thu dugc
bang quy trinh con bao gdm budc thuc hién sdc ky léng hiéu suit cao (HPLC) trén
ché phém da dugc lam dong khd @& phan 14p hop chét ¢ cong thire (IID),

Theo mot phuong an khac, duge phim nay chtra 0,13% dén 0,97% hop chit
c6 cong thirc (II1). Theo mdt phwong an khac, duge phdm nay chira Ién dén 0,15%
cta hop chét c6 cong thirc (III). Theo mdt khia canh khac, sang ché dé xuét dugc

pham chtta hop chét c6 cong thuc (I1D),
0

HC

o o

- i~

R S H\« r\1
T S,
HzN/(S/N © NF N\N NH,

)
07 0"

o 0~ TOH
CH,
(I1D),
hop chét c6 cong thue (III) thu duge bang quy trinh bao gbm céc budc: tao ra dung
dich nu6c chira axit tazobactam va ceftolozane sulfat theo luong tao ra 1.000mg

hoat chét ceftolozane trong mdi 500mg axit tazobactam trong dung dich nudc; lam

dong kho dung dich nuéc cia bude (a) dé thu dugc ché phdm dong khd chira hop
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chét c6 cong thirc (1I1); va tao dang cho ché phim di dugc lam dong kho & dang
dugc phdm ding dé phan phdi ngoai duong tiéu hoa.

Theo mdt phuong 4n, dd pH cia dung dich nudce la 5,0 dén 7,0, vi du, 6,0
dén 7,0. Theo mdt phuong an khac, dugc phdm nay dugc bao ché dé dung ngoai
duong tiéu hoa.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé xuét duoc phém duge bao ché dé dung
ngoai duong tiéu hoa dung dé diéu tri tinh trang nhidm khuan trong ving bung bién
chirng hodc tinh trang nhidm khudn dudng niéu bién chimg, dugc phim nay chtra
hop chét c6 cong thire (I1I) trong ché phdm dong khd thu dugc bang cach lam dong
khd dung dich nuéc chia tazobactam va lugng ceftolozane sulfat chira 1.000mg

hoat chét ceftolozane trong mdi 500mg axit tazobactam.

B. Lam dong kho dong thoi

Theo mot khia canh, sang ché d& xuét phuong phap bao ché ché phdm chira
ceftolozane va natri clorua, bao gdm budc két hop natri clorua véi ceftolozane,
trong d6 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane dugc két
hop, sau d6 lam dong kho hdn hop natri clorua ceftolozane. Trong tai li€u nay, quy
trinh nay dugc goi 1a “lam dong kho d&‘)ng thoi”. Theo mot khia canh khéc, sang ché
dé xuédt phuong phép bao ché ché phdm chta natri clorua, tazobactam, va
ceftolozane, bao gdbm budc két hop natri clorua, tazobactam, va ceftolozane, trong
d6 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane dugc két hop,
sau d6 lam dong kho hdn hop cua natri clorua, tazobactam, va ceftolozane.

Ciing sang ché d& xuét phuong phap didu ché dugc phidm chira natri clorua,
ceftolozane, va tazobactam, bao gém bude két hop natri clorua, tazobactam, va
ceftolozane, sau d6 phun khd hdn hop ctia natri clorua, ceftolozane, va tazobactam.

Hinh 2 14 luu dd bibu thi cac budc bao ché ché phdm CXA-201 chira
ceftolozane (dugc goi 1a CXA-101) va tazobactam bang céach st dung quy trinh lam
dong kho ddng thoi, nhu duge mo ta trong tai liéu nay.

Theo mot khia canh khéc, sang ché d& xuit dugc phém chira ceftolozane
sulfat da duoc 1am On dinh thu duge bang quy trinh bao gdm budc 1am dong khod

dung dich nuéc chira 125mg dén 500mg natri clorua véi luong ceftolozane sulfat
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tao ra 1.000mg hoat chit ceftolozane, dé thu dugc ché phdm ceftolozane sulfat dugc
lam bn dinh va dong kho. |

Theo mot phuong an, ceftolozane dd dugc lam én dinh thu duoc bang cach
lam d6ng kho natri clorua va ceftolozane sulfat voi L-arginin. Theo mgt phuong an
khac, ceftolozane da dugc lam 4n dinh thu duoc bang cach lam dong kho dung dich
nuée ¢6 6 pH 1a 5,0 dén 7,0, vi dy, 6,0 dén 7,0.

Theo mdt phwong an khéc, ceftolozane da dugc lam 4n dinh thu dugc bang
cach 1am dong kho natri clorua va ceftolozane sulfat voi L-arginin va axit xitric.
Theo mot phuong an khac, dugc phim nay dugc bao ché dé ding ngoai dudng tiéu
hoa. Theo modt phuong an khac, ché phdm nay 1a dang liéu don vi trong vat chua
chira 125mg dén 500mg natri clorua, 1.000mg ceftolozane & dang ceftolozane
sulfat, va L-arginin. Theo mdt phuong an khac, dugc phim nay dugc bao ché dé
dung ngoai dudng tiéu hoa. Theo mot phuong an khéc, do pH cua dung dich nude
12 6,0 dén 7,0.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché d& xuét vat chira chia duge phém cua
ceftolozane sulfat dd dugc 1am 6n dinh, thu dugc bang quy trinh bao gbm budc: 1am
dong kho dung dich nuéc chira 125mg dén 500mg natri clorua véi luong
ceftolozane sulfat dem lai 1.000mg hoat chét ceftolozane, dé thu dugc ché phém
ceftolozane sulfat dugc 1am 6n dinh va dong kho; db ché phém ceftolozane da dugc

]Jam 6n dinh va dong khd vao vt chira.

IV. Phuong thirc san xuét véi muc dich phong ngira tinh trang nhi®m bén chéo

Ban huéng din san xuét gan dy ctia FDA (dugc cong bd thang 4 nam 2013)
quy dinh rang c4c co SO san xuét chuyén san xut hop chét beta-lactam khong chira
penixilin 1am nhay cam can phai “tach biét mot cach hoan toan va toan dién” véi
cac khu vuc trong co c& ndy ma trong d6 nhom beta-lactam lam nhay cam bét ky
dugc san xuét. Xem tai liéu: U.S. Department of Health and Human Services Food
and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research, Non-Penicillin
Beta-lactam Drugs: A CGMP Framework for Preventing Cross-Contamination
(thang 4 nam 2013) (“FDA Guidance™). FDA ciing danh gid viéc tach biét cac co SO

san xuét penixilin la cach thyc hién san xuét tot. Huéng dan cta FDA c6 thé duoc
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hiéu 14 cin dén viéc sir dung co s& chuyén biét dé san xuét cac hop chit khang sinh
bao gdm hop chét beta-lactam khong chira penixilin (vi du, cephalosporin) va hop
chit BLI ¢6 vong beta-lactam (vi du, tazobactam). Do véy, co s& ma san xuét san
pham chira ca cephalosporin va BLI chira beta-lactam nhu tazobactam ding dé ban
tai Hoa Ky thi ké tiép do, khong thé dung dé san xuét cac san pham chtra vong beta-
lactam bit ky khac, khong phai 1a cac dang két hop b sung ciia cic cephalosporin
khac vGi cing mot hop chit BLI (vi du, c4c hop chit beta-lactam khong chua
penixilin khic bao gbm ca cac chét khang sinh cephalosporin khac khong thé dugc
san xudt ké tiép d6 trong co s& nay).

Céc chit khang sinh beta-lactam, bao gdm ca nhom penixilin va nhém khong
penixilin, c6 chung chu tric héa hoc co ban ma bao gdm céu trac amin vong gdm ba
cacbon va mot nito dugc goi 1a vong beta-lactam. Chudi bén gin lién v6i vong beta-
lactam 12 nhom bién ddi dugc gin vao ciu trac 18 bang lién két peptit; tinh bién d6i
ctia chudi bén gop phan vio hoat tinh khéng khudn. Vao ngay cong bd ban huéng
dan nay, FDA da phé chudn hon 34 hop chét beta-lactam 1am céc thanh phan c6
hoat tinh trong cac loai thuc dung trén nguoi. (Vi dy, xem tai ligu: FDA’s
Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations, thuong dugc
goi 1a Orange Book). Céc chét khang sinh beta-lactam bao gdbm nim nhém dudi
ddy: penixilin (vi dy, ampixilin, oxaxilin); cephalosporin (vi du, cephalexin,
cefaclor); penem (vi dy, imipenem, meropenem); carbacephem (vi du, loracarbef);
vd monobactam (vi du, aztreonam). (Yao, JDC, and RC Moellering, Jr.,
Antibacterial agents, trong Manual of Clinical Microbiology, 9th edition, edited by
PR Murray et al., Washington D.C., ASM Press, 2007.)

Theo hudéng dan cua FDA, co s& san xudt san xuét san pham ding dé ban tai
Hoa Ky chira ca cephalosporin (vi dy, ceftolozane) va nhan penixilin (vi dy,
tazobactam) khong thd duoc sir dung ké tiép d6 trong viéc san xuit nhom bét ky
khac gdm cac san phdm beta-lactam, bao gbm ca tit ca cac penixilin, cephalosporin,
penem, carbacephem va monobactam khac hodc trong san xuét cac duge pham hoan
thién hodc cac thanh phén duoc phdm c6 hoat tinh khac. Huéng dan ctia FDA quy
dinh ring céc hop chét beta-lactam cephalosporin (khong penixilin) (vi dy, nhu

ceftolozane) dung dé ban tai Hoa Ky phai dugc “tdch biét mot cach hoan toan va
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toan dién va&i” khu vuc san xuAt ma san xuét nhom bét ky khéc cua hop chét beta-
lactam (vi dy, cac hop chét trong nhém penixilin).

San phdm chira ceftolozane va tazobactam bao gdbm ca beta-lactam
cephalosporin khong chta penixilin (ceftolozane) va chét wrc ché beta-lactamaza c6
gbc beta-lactam (tazobactam). Theo huéng din ctia FDA, hai hop chit nay phai
dugc « tach biét mot cach hoan toan va toan dién”. Do vy, can ¢ cac phuong phép
san xuét cac ché phim khéng sinh chura ceftolozane va tazobactam dung dé ban tai
Hoa Ky tuén thu ban hudng dan cta FDA, cling nhu cac ché phim khéng sinh dugc
san xuét theo ban huéng din ciia FDA ma khong 1am anh huéng dén do tinh khiét,
tinh 6n dinh, va sy an toan cta ché phém thu duogc.

Sang ché d& xuit cac phuong phép san xuit hodc bao ché cac dugce phim
chira tir hai hop chit beta-lactam tr& 1én theo hudng dan cta FDA, ciling nhu cac
dugc phdm dugce san xuét tudn thi ban huéng dan cia FDA. Cu the 13, cac phuong
phép san xuit nhét dinh dugc dé xuét trong tai liéu ndy ma tuén theo céc tiéu chuén
duoc khuyén nghi bsi ban hudng dan ctia FDA d tranh tinh trang nhiém bén chéo
c4c loai thudc beta-lactam khong chira penixilin.

Theo mot khia canh, sang ché dé& xuit dugc phim khang khuén duoc bao ché
dé dung ngoai duong tiéu hoa dung dé didu tri cac tinh trang nhiém khuén, dugc
phém ndy chira lugng hitu hi€u vé& mit tri lidu cta ceftolozane sulfat va tazobactam
theo ty 1€ 12 1.000mg hoat chét ceftolozane trong mdi 500mg hoat chét tazobactam,
dugc pham nay thu dugc bang quy trinh bao gdm cac budc:

a. lam dong kho dung dich nuéc tha nhét khi khong c6 mit tazobactam,
dung dich nuéc thir nhit chira ceftolozane sulfat, & thu dugc ché
phim ceftolozane dong kho thir nhét;

b. tron ché phim ceftolozane dong kho véi ché phdm tazobactam chira
tazobactam dugc didu ché va dugc cung cdp khi khong c6 mit
ceftolozane;

trong d6 quy trinh nay dugc hoan tat khi khong c6 mit cac hop chét beta-
lactam khong cephalosporin khac.

Theo mdt khia canh khéc, sang ché dé xuit dang lidu don vi cua duoc ph'?lm

duoc bao ché dé dung ngoai duong tiéu hoa dung dé didu tri tinh trang nhiém khuén
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trong vung bung bién chung hoic tinh trang nhiém khudn duwong niéu bién ching,
dugc phidm nay chira ceftolozane sulfat va tazobactam theo ty 1¢ 1a 1.000mg hoat
chét ceftolozane trong mdi 500mg hoat chét tazobactam, dugc phdm nay thu dugc
bang quy trinh bao gdm cac budc:

a. lam dong kho dung dich nudc thi nhét khi khong c6 mit tazobactam,
dung dich nuéc thir nhét chira ceftolozane sulfat, 125mg dén 500mg
clia natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane, dé thu dugc
ché phim ceftolozane dong kho thir nhét,

b. lam dong khd dung dich tht hai chira tazobactam khi khong c6 mat
ceftolozane @& tao ché phim tazobactam da dugc lam dong kho thir
hai; va

c. tron ché phdm ceftolozane dong kho thir nhét va ché phdm tazobactam
da duoc lam dong khd thir hai dé thu dugc ché phdm khang khuén;

trong d6 quy trinh ndy dugc hoan tat khi khong c¢6 mat cac hop chit beta-

lactam khong cephalosporin khac.

V. Cac phuong phéap didu tri

Céac dugce phim chita ceftolozane/tazobactam dang dugc phat trién & dang
bao ché dung trong tinh mach (intravenous - IV) dung @2 didu tri tinh trang nhiém ‘
khuén duong niéu bién ching (complicated urinary tract infection-cUTI) va tinh
trang nhiém khudn trong ving bung bién ching (complicated intra-abdominal
infection-cIAI).

Ceftolozane/tazobactam 12 ché phém khang khuin bao gdm ceftolozane, mt
cephalosporin c6 hoat tinh cephalosporin khang khuin pseudomonas cong hiéu, két
hop véi tazobactam, mot chét trc ché beta (P)-lactamaza (beta lactamase inhibitor -
BLI). Gidng nhu cac thanh vién khac cia nhom cephalosporin, ceftolozane dugc
cho 1a st dung hoat tinh diét vi khuén ctia n6 bing cach tc ché céac protein lién két
véi penixilin thiét yéu (penicillin-binding protein - PBP), dem lai két qua 13 tc ché
dugc qua trinh tbng hop thanh té bao va su chét té bao ké tiép. Ceftolozane c6 hoat
tinh chéng lai Pseudomonas aeruginosa bao gbm ca cdc ching ma khang lai

carbapenem, cephalosporin, floquinolon, va aminoglycosit, va cic mam bénh gram
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am thong thuong khéc, bao gdm ca hiu hét Enterobacteriaceae san sinh pB-
lactamaza ph rdng (extended-spectrum B-lactamase - ESBL). Tazobactam trc ché B
lactamaza nhom A va C cia vi khudn do plasmit va nhidm sic thé gay ra.
Tazobactam duoc cho 13 bao vé dugc ceftolozane khoi su thuy phén béng cach lién
két cong hoa tri cac enzym ndy, va md rong pham vi bao phu d& bao gdm hau hét
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae san sinh ESBL, va Enterobacteriaceae
khac, bao gdm ca mot s& Enterobacteriaceae biéu hién qua mic AmpC.
Tazobactam wc ché hoic lam giam hoat tinh cia beta-lactamaza (vi duy, beta-
lactamaza ctia vi khuén), va c6 thé dugc két hop véi cac hop chét beta-lactam (vi
du, cac chit khang sinh), nhd d6 mé rong phd ciia hop chét beta-lactam va 1am ting
do hiéu nghiém cta hogp chét beta-lactam chdng lai vi khudn ma san sinh beta-
lactamaza. Hop chét hoic ché phém c6 d6 hiéu nghiém chéng lai mot vi khudn nao
d6 néu né ticu diét hodc 1am yéu vi khuan nay, hodc tc ché hoic ngan ngira sy sinh
san cua vi khuén nay.

San phdm CXA-201 (ceftolozane/tazobactam ding dé tiém) dang trai qua
qué trinh xem xét theo quy dinh @8 diéu tri tinh trang nhim khuén trong ving bung
bién ching (cIAI) do cac quén thé phén 1ap d& méc phai cta vi khuln gram 4m va
vi khudn gram dwong gidy ra nhu: Citerobacter freundii, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumonia, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis,
va Pseudomonas aeruginosa. O cac bénh nhan ma co nguy co nhidm khuin wa khi-
ky khi hdn hop, ciing co thé st dung liéu phép dong thoi voi chét khang khuan ky
khi.

San phdm CXA-201 (ceftolozane/tazobactam dung dé tiém) dang trai qua
qué trinh xem x¢ét theo quy dinh dé diéu tri tinh trang nhiém khuén duong ni¢u bién
ching (cUTI), bao gdm ca bénh viém bé than do c4c quan thé phan lap dé méc phai
gdm cic vi khudn gram 4m sau ddy gdy ra: Enterobacter spp, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis va Pseudomonas aeruginosa. Theo mot
phuong éan, dugc phim nay chira san phim CXA-201 (vi dy, vét chira lidu don vi
ctia bang 29 dudi déy) duoc hoan nguyén trong chit mang duoc dung (vi du, tong
thé tich 1a 90ml dén 150ml, t6t hon 13 khoang 110ml, cua natri clorua trong nuge

0,9% ding dé tiém hodc trong thé tich ban ddu la 10ml dén 20ml nuée ding dé tiém
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hodc natri clorua trong nuéc 0,9% dung dé tiém, sau d6 1a pha loang dung dich nay
thanh thé tich 100ml cta natri clorua trong nude 0,9% diung dé tiém). C6 thé truyén
duoc phém thu duoc vao bénh nhan can dén dugc phém nay dé didu tri tinh trang
nhiém khuén trong ving bung bién chung (vi duy, bang céch su dung cac 1an truyén
1 gio) ba 14n mbi ngay (vi du, 8 gid mot 1an) trong khoang thoi gian diéu tri duoc
khuyén nghi (vi dy, tir 4 ngay dén 10 ngay).

Liéu luong wu tién cta (ceftolozane/tazobactam dung dé tiém) dbi véi cUTI
va clAl 1a 1,5g dugc cho dung 8 gio mot 14n bang cach truyén vao tinh mach (IV)
trong 1 gid & cac bénh nhan >138 tudi. Thoi gian trj liéu can phai duoc huéng din
theo tinh trdm trong va vi tri nhidm khuén va dién tién vi khudn hoc va dién tién 1am
sang ctia bénh nhan. Theo mot phuong an, dugc phim nay chira san phdm CXA-
201 (vi du, vat chira liéu don vi cia bang 29 dudi day) duoc hoan nguyén trong chét
mang dugc dung (vi du, tbng thé tich 13 90ml dén 150ml, t6t hon 13 110ml, cta natri
clorua trong nudc 0,9% dung @8 tiém hodc trong thé tich ban dau 14 10ml dén 20ml
ctia nuée dung dé tiém hodc natri clorua trong nuée 0,9% dung dé tiém, sau d6 1a
pha lodng dung dich nay vao thé tich 100ml cua natri clorua trong nude 0,9% dung
dé tiém). Co6 thé truyén dugc phim thu dugc vao bénh nhén cAn dén dugc phim nay
dé diéu tri tinh trang nhiém khuén dudng niéu bién chtung (cUTI), bao gdm ca bénh
viém bé than (vi dy, bang cach s dung cac 14n tiém truyén 1 gio) ba 1an mdi ngay
(vi dy, 8 gio mot 14n) trong khoang thoi gian didu tri dwoc khuyén nghi (vi dy 7
ngay).

Ceftolozane/tazobactam thé hién hoat tinh khang khun hiéu qua ddi véi cac
vi khudn gram 4m thong thuong, bao gdm ca Enterobacteriaceae va Pseudomonas
aeruginosa; cac vi khuén gram duong lua chon, bao gém ca streptococcus; da sb vi
khudn gay bénh dudng rudt va cac loai ky khi gram duong lya chon, vi vay lam cho
ceftolozane/tazobactam tr&d thanh mot lya chon ¢6 tiém nang thiét thuc dbi véi mam
bénh li€n quan dén tinh trang nhiém khuén da day-rudt, duong niéu va nhiém khuén
méc phai & cong ddng ciing nhu tinh trang nhidm khuén dudng hd hip méc phai &
bénh vién. N6i chung, phd gram dwong va gram 4m cia ceftolozane 13 tuong tu v6i
ceftazidime, nhung hoat tinh khang khuin pseudomonas cua né 1a hiéu qua nhét

trong sd tit ca cac B-lactam hién c6, bao gom c4 cephalosporin va carbapenem.
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Diéu quan trong nhét 13, ceftolozane d thé hién 1a c6 hoat tinh chéng lai cic ching
cia P. aeruginosa ma khang lai carbapenem, cephalosporin, floquinolon, va
aminoglycosit, bao gbm ca da s& quan thé phan 1ap khang nhiéu loai thudc. Thuc
su, ndng do uc ché t6i thiéu (minimum inhibitory concentration - MIC) can thiét dé
@e ché mic tang trudng 1a 90% cua vi khudn (MIC90) dbi v6i P. aeruginosa
(MIC90 < 2 pg/ml) la thip nhat trong sb tAt ca cac chét khang sinh khéng khuin
pseudomonas dugc cho diing theo céch toan than.

Céc nghién cru in vitro di cho thy ring ceftolozane/tazobactam c6 phd hoat
tinh rong chéng lai vi khudn gram 4m. Hoat tinh in vitro cla ceftolozane va
ceftolozane/tazobactam duge danh gid véi khoang rong cua vi khuén gram duong
va vi khuin gram 4m. D& quan sat thdy ring tazobactam da lam tang hoat tinh cua
ceftolozane chéng lai Acinetobacter spp. va cac loai thong thuong cua
Enterobacteriaceae, bao gdbm ca Citrobacter spp., Enterobacter cloacae, E. coli, K.
pneumoniae, Proteus mirabilis, va Serratia marcescens. Céac dir liéu gidm sat nay
thé hién rang 88% dén 100% cua cac loai Enterobacteriaceae ndy dugc uc ché &
mirc < 8pg/ml.

Theo mot khia canh, sang ché mo ta phuong phap didu tri tinh trang lay
nhi®m vi khuin & ddng vat co vi, bao gém viéc cho dong vét c6 va di néu dung
lugng hitu hi¢u vé mit tri lidu ctia dugc phém duoc diéu ché theo cac phuong phap
duwoc md ta trong tai liéu nay. Theo mét khia canh khéc, sang ché dé xuit phuong
phap diéu tri tinh trang 14y nhi®m vi khudn & dong vat ¢ vu, bao gém viéc cho
doéng vat co v dd néu ding lugng hitu hi¢u vé mit tri liéu cua tazobactam va
ceftolozane. Theo cac phuong an nhét dinh cta cac phuong phép trén day, tinh
trang lay nhiém vi khuén 12 do vi khudn san sinh beta-lactamaza phé rong gy ra.
Theo cac phuong an nhét dinh, tinh trang 1ay nhidm vi khuén 1a do vi khuén khang
chit khang sinh gdy ra. Theo mot khia canh khac nita, sang ché nay 1a phuong phap
diéu tri tinh trang 14y nhiém vi khuén & dong vat c6 vi, bao gém viéc cho dong vat
c6 v d3 néu dung lugng hitu hi€u vé miat tri liéu cua dugc phém chira ca
tazobactam va ceftolozane. Theo cac phuong an nhét dinh cia cac phuong phéap trén

day, tinh trang lay nhidm vi khuén 1a do vi khuén san sinh beta-lactamaza phd rong
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gy ra. Theo céc phuong an nhat dinh, tinh trang 1dy nhiém vi khuén 1a do vi khuan
khéang chét khang sinh gfy ra.

Theo mot khia canh khac, sang ché d& xuit phuong phap diéu tri tinh trang lay
nhi®m vi khuén & dong vat c6 v, bao gdm budc cho dong vét c6 va da néu ding luong
hitu hiéu vé& mat tri lidu cia dugc phém chira tazobactam, ceftolozane, va it hon 0,1%
theo trong lugng cuia hop chit RRT 1,22. Theo mot phuong an khac vé phuong phap
diéu tri, dugc phém ndy chira tazobactam, ceftolozane, va it hon 0,05% theo trong
lvong ctia hop chét RRT 1,22.

Theo cac phuong an nhit dinh v& céc phuong phéap didu tri, dugc phim nay
con chita 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, vi du,
125mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 200mg dén 500mg
natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 500mg natri clorua trong
m&i 1000mg ceftolozane, 400mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane, 450mg dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, 460mg
dén 500mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, hodc 476mg natri clorua
trong mdi 1000mg ceftolozane. Theo mét phuwong 4n cu thé cua cac phuong phap
didu tri, dugc phidm niay con chira 487mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane.

Theo cac phuong én khac vé cac phuong phap didu tri, dugc phdm nay chira
250mg dén 750mg tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane, vi du, 250mg dén
700mg tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 700mg tazobactam
trong mdi 1000mg ceftolozane, 300mg dén 650mg tazobactam trong mdi 1000mg
ceftolozane, 350mg dén 650mg tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane, 350mg
dén 600mg tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane, 400mg dén 600mg
tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane, 400mg dén 550mg tazobactam trong
mdi 1000mg ceftolozane, 450mg dén 550mg tazobactam trong mdi 1000mg
ceftolozane, hodc 500mg tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane.

Céc vi du khong han ché vé tinh trang 13y nhidm vi khuén ma c6 thé dugc
didu tri bing cac phuong phép theo sang ché bao gdm cic tinh trang nhidm khudn
do: cac vi khudn gram dwong tuy y va ua khi (vi du, Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae,

-49-



27946

Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes, Viridans group streptococcus),
cac vi khudn gram am tiy y va wa khi (vi du, Acinetobacter baumanii, Escherichia
coli, Haemophilus influenza, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter koseri, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria
gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens,
Providencia stuartii, Providencia retigeri, Salmonella enterica), cac vi khuan ky
khi gram dwong (Clostridium perfringens), va cac vi khuén ky khi gram am (vi duy,
nhém Bacteroides fragilis (vi du, B. fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, va B.
vulgates), Bacteroides distasonis, Prevotella melaninogenica).

Theo cac phuong an nhét dinh vé& cac phuong phap dugc md ta trong tai li¢u
nay, tinh trang lay nhidm vi khuén do céc vi khudn san sinh beta-lactamaza dugc
diéu tri hodc duoc kiém soat. Céac vi du khong han ché vé& cé4c vi khuén san sinh
beta-lactamaza bao gdm:

(1) Vi khuin san sinh ESBL (beta-lactamaza phd rong) dugc chon tir nhom
bao gdm Enterobacteriaceae spp.: Escherichia coli, Klebsiella spp. (bao gdm ca K.
pneumoniae va K. oxytoca), Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Enterobacter spp.,
Serratia spp., Citrobacter spp., Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.) va
Bacteroides spp.;

(2) Vi khudn san sinh CSBL (beta-lactamaza phd théng thuong), ma ngudi
¢6 hiéu biét trung binh vé linh vuc lién quan da biét; va

(3) Beta-lactamaza loai AmpC c6 thé kich thich dugc, nhu Citrobacter spp.,
Serratia spp., Morganella morganii, Proteus vulgaris, va Enterobacter cloacae.

Theo cac phuong an nhét dinh cta cac phuong phap duoc md ta trong tai liéu
ndy, tinh trang lay nhiém vi khuén gén lién véi mot hodc nhiéu tinh trang trong )
céc tinh trang bénh ly dudi day:

Bénh viém ruft thira (bién ching bang hién tugng thoat vi hodc &p xe) va
bénh viém mang bung do céc chiing san sinh beta-lactamaza khang piperaxilin ciua
Escherichia coli hoic cac thanh vién cua nhom Bacteroides fragilis sau day: B.
fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, hodc B. vulgates;,

Nhidm khuén cdu tric da va da bién chiing va khong bién chimg, bao gdm ca

viém mo té bao, 4p xe da, va céc tinh trang nhiém khuan ban chan do bénh déi thao
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duong/thiéu mau cuc bd do cac ching san sinh beta-lactamaza, khang piperaxilin
cua Staphylococcus aureus gay ra,

Bénh lac mang trong t& cung hdu san hodc bénh viém vung chiu do cac
chiing san sinh beta-lactamaza, khang piperaxilin cia Escherichia coli géy ra;

Bénh viém phdi mic phai & cong ddng (chi c6 tinh trdm trong vira phai) do
cac ching san sinh beta-lactamaza, khang piperaxilin cia Haemophilus influenza
géy ra;

Bénh viém phdi mic phai & bénh vién (tir vira phai dén niang) do cic ching
san sinh beta-lactamaza, khang piperaxilin cua Staphylococcus aureus giy ra va do
Acinetobacter baumanii, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, va
Pseudomonas aeruginosa gy ra. Bénh viém phdi méc phai & bénh vién con duge
goi 1a bénh viém phdi do vi khudn gén lién v6i may thd/méc phai tai bénh vién
(HABP/VABP);

Tinh trang nhiém khuén trong viing bung bién chimg (cIAI);

Tinh trang nhiém khuén duong niéu bién ching (cUTI);

Bénh viém bé than cip tinh; va

Hoi chimg dap tUng viém hé thdng (systemic inflammatory response
syndrome - SIRS).

Séang ché cling d& xuét cach sir dung tazobactam, va hydrat va solvat cua no,
két hop véi ceftolozane, @ diéu ché dugc phim dung dé didu tri tinh trang 14y
nhidm vi khuén. Tinh trang ldy nhiém vi khuén c6 thé 12 do vi khudn gram 4m hoic
vi khuén gram duong.

Céc ché phdm dugc d& xudt trong tai liéu nay co thé dugc st dung trong viéc
didu tri cac tinh trang nhiém khudn do Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae,
hoic Streptococcus pneumonia gay ra.

Theo mot phuong an cia cac phuwong phéap diu tri, tinh trang 14y nhiém vi
khuén nay 14 tinh trang lay nhidm vi khudn gram 4m. Theo m{t phuong an, cac tinh
trang nhiém khuén gram am la tinh trang nhiém khuén dudng niéu bién ching

(cUTI) va tinh trang nhiém khudn trong ving bung bién chung (cIAI). Theo mdt
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phuong an khéac, tinh trang lay nhidm vi khudn gram 4m nay 13 do Pseudomonas
aeruginosa, E. coli, va/hodc Klebsiella pneumonia gay ra.

Theo mdt phuong an khéac nita, sang ché d& xult phuong phap diéu tri tinh
trang 1dy nhiém vi khuin gram 4m & dong vét c6 vi, bao gbdm buéc cho dong vat co
va da néu dung lugng hitu hi¢u vé mit tri liéu cta duge phém chira ceftolozane,
500mg axit tu do tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane, 476mg natri clorua
trong mdi 1000mg ceftolozane, S87mg L-arginin trong mdi 1000mg ceftolozane, va
21mg axit xitric khan trong mdi 1000mg ceftolozane. Theo mdt phuong én, tinh
trang lay nhiém vi khuin gram 4m dugc chon tir nhém bao gdm tinh trang nhiém
khuén duong niéu bién chimg (cUTI) va tinh trang nhim khuén trong ving bung
bién chtng (cIAI). Theo mdt phuong 4n khéc, tinh trang lay nhiém vi khuén gram
am nay la bénh viém phdi méc phai ¢ bénh vién.

Theo mét phuong an cu thé khac, sang ché mo ta phuong phap diéu tri tinh
trang 1ay nhiém vi khuin gram 4m & dong vét ¢6 v, bao gdm budc cho dong vat co
vi d3 néu dung lugng hitu hi€u vé mit tri liéu cta dugc phém chira ceftolozane,
khoang 500mg duong luong axit ty do tazobactam trong mdi 1000mg ceftolozane,
khoang 487mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane, khoang 600mg L-arginin
trong mdi 1000mg ceftolozane, va khoang 21mg axit xitric khan trong mdi 1000mg
ceftolozane. Theo mdt phuong an, tinh trang 18y nhiém vi khuin gram 4m dugc chon
tir nhém bao gbém tinh trang nhiém khuén duong niéu bién chimg (cUTT) va tinh trang
nhiém khuén trong ving bung bién chimg (cIAI). Theo mét phuong 4n khac, tinh trang
lay nhim vi khudn gram am nay 12 bénh viém phdi mic phai & bénh vién.

Theo mot phuong én, sang ché md ta phuong phép diéu tri tinh trang nhiém
khudn & dong vat c6 vu, trong do tinh trang nhidm khuén nay 1a do Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, hodc Streptococcus pneumoniae giy ra, bao gbém budc cho
dong vat c6 vi di néu dung lugng hitu hiéu vé mit tri liéu cta duge ph'ém chira
ceftolozane, twong ng véi xép xi 1000mg cta dang bazo tw do cia ceftolozane;
tazobactam, tuong Umg voi xAp xi 500mg cua dang axit tazobactam; va 400mg dén
500mg natri clorua. Theo mdt phwong an, duoc phim nay con chira 500mg dén 650mg

L-arginin va 15mg dén 30mg axit xitric khan.
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Theo mot phuong an khéc, séng ché mo ta phuong phap diéu tri nhidém khuén
dudng niéu, tinh trang nhiém khuén trong viing bung, hoic bénh viém phdi méc phai &
bénh vién ¢ dong vat c vu, bao gf“)m budc cho dong vat c6 va da néu dung luong hitu
hiéu v& mit trj liéu cia dugc phim chira ceftolozane, twong ung voi xap xi 1000mg clia
dang bazo tu do cua ceftolozane; tazobactam, twong Umg véi xap xi 500mg cia dang
axit tazobactam; va 400mg dén 500mg natri clorua. Theo mt phwong an, dugc phim
ndy chira 487mg natri clorua. Theo mot phuong én, dugc phim nay con chira
500mg dén 650mg L-arginin va 15mg dén 30mg axit xitric khan.

Theo mdt phuong én, sang ché m6 ta phuong phap diéu trj tinh trang nhiém
khuédn & dong vat c¢6 vi, trong d6 tinh trang nhim khuén nay 1a do Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, hodc Streptococcus pneumoniae gay ra, bao gdm budc cho
dong vat ¢6 vii da néu dung lugng hiru hi¢u vé mit tri liéu cua duge phim chira xép xi
1147mg ceftolozane sulfat; xap xi 537mg natri tazobactam; va 400mg dén 500mg natri
clorua. Theo mot phuong an, dugc phim nay con chira 500mg dén 650mg L-arginin va
15mg dén 30mg axit xitric khan.

Theo mot phuong an khdc, sang ché mé ta phuong phép didu tri nhim khuén
dudng niéu, tinh trang nhi®m khuin trong viing bung, hodc bénh viém phéi méic phai &
bénh vién & dong vat c6 vu, bao gdm budc cho dong vat ¢6 vi da néu ding luong hitu
hiu vé& mit trj lidu cta dugc phim chita xép xi 1147mg ceftolozane sulfat; xap xi
537mg natri tazobactam; va 400mg dén 500mg natri clorua. Theo mot phuong 4n,
dugc phdm nay chira 487mg natri clorua. Theo mdt phuong an, dugc phdm nay con
chira 500mg dén 650mg L-arginin va 15mg dén 30mg axit xitric khan.

Theo mot phuong an, sang ché mo ta phuong phép didu trj tinh trang nhiém
khuén & dong vét c6 vu, trong do6 tinh trang nhidm khudn nay 1a do Pseudomonas
aeruginosa, Serratia marcescens, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Haemophilus influenzae, hodc Streptococcus pneumoniae gay ra, bao gdbm budc cho
dong vat c6 vu da néu ding luong hitu hi¢u v& mit tri lidu cua dugc phém chira xép xi
1147mg ceftolozane sulfat; x4p xi 537mg natri tazobactam; x4p xi 487mg natri clorua;
va xp xi 600mg L-arginin. Theo mdt phuong an, dugc phim nay con chira 15mg dén

30mg axit xitric khan.
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Nhu dugce st dung trong tai li€u nay, “dang didu tri”, “diéu tri” hodc “viéc didu
tri” mo ta viéc quan ly va chdm soc bénh nhén nhdm muc dich chdng lai bénh, tinh
trang bénh ly, hodc ri loan va bao gdbm budc cho dung dugc phdm theo séng ché nay
dé 1am giam céc triéu chimg hodc céc bién ching ctia bénh, tinh trang hodc 161 loan,
hodc dé loai bo bénh, tinh trang hodc rdi loan. Thuat ngt “didu tri” cling c6 thé bao
gdm viée didu tri té bao in vitro hogic mo hinh dong vat.

Cum tir “lugng hitu hi€u vé mit trj lidu” cta hop chét theo séng ché ¢6 nghia
la lugng hop chét dii dé didu tri rbi loan (vi duy, tinh trang 1iy nhiém vi khudn).
Luong hitu hi¢u vé& mit tri liéu cu thé ma cin thiét dé didu tri cho bénh nhéan hoic
sinh vat cu thé bat ky (vi du, dong vét c6 vi) s& phu thudc vao mét loat yéu t6 bao
gf”)m ca r6i loan dang dugc didu tri va tinh trdm trong ctia r6i loan; hoat tinh cta hop
chét hodc ché phém cu thé duoc sir dung; ché phém cu thé duogc sir dung; dd tudi,
thé trong, strc khoe tbng quat, giéi tinh va ché @6 #n ca bénh nhén; thoi gian ding
thubc, duong dung thudc, va tdc do bai tiét caa hop chit cu thé duogc st dung;
khoang thoi gian didu tri; cac loai thubc dugc st dung két hop hodc ddng thoi véi
hop chét cu thé dugc st dung; va céc yéu t6 twong tu da biét 15 trong linh vuc y
khoa (vi du, xem tai li¢u: Goodman and Gilman’s, “The Pharmacological Basis of
Therapeutics”, Tenth Edition, A. Gilman, J Hardman and L. Chiird, eds., McGraw-
Hill Press, 155-173, 2001, tai liéu ndy dugc dua vao déy b?lng cach vién dan).
Luong hitu hi€u vé& mit trj liéu d6i v6i mot tinh hubng da cho c6 thé duoc xac dinh
d& dang bang viéc thyc hién thir nghi¢m thudng quy va nadm trong pham vi k§ nang
va phéan doan ctia bac sT 1am sang c6 trinh do trung binh.

Nhu dugce st dung trong tai liéu ndy, “189mg natri tir natri clorua trong moi
1000mg ceftolozane” dugc dung dé chi ty 1& gifta natri tr natri clorua va hoat chét
ceftolozane. Vi du, “189mg natri tir natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane™ bao
gbm, vi dy, 94,5mg natri tir natri clorua trong mdi 500mg ceftolozane, ciling nhu, vi
du, 47,25mg natri tlr natri clorua trong mdi 250mg ceftolozane. Ngoai ra, “1.000mg
ceftolozane & dang ceftolozane sulfat” dwugc dung dé chi lugng cia ceftolozane
sulfat hitu hiéu dé dem lai 1.000mg ceftolozane. “189mg natri tir natri clorua” dugc
dung dé chi lugng natri clorua (vi dy, 480mg) hitu hiéu dé dem lai 189mg natri.

Luong cta natri tir natri clorua trong mdi gram c6 hoat tinh ceftolozane trong dugc
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phém chira ceftolozane sulfat, clorua va natri clorua co thé dugc tinh béng cach st
dung trong lugng phan tir thich hgp cua ceftolozane, ceftolozane sulfat, natri clorua
va natri. Vi dy, ché phdm chira 1.147mg ceftolozane sulfat va 189mg natri tir natri
clorua chtra 480mg natri clorua trong mdi 1.000mg hoat chét ceftolozane.

Trir khi ¢6 quy dinh khéac, nhu duge st dyng trong tai liu nay, thudt ngi
“cac chét co lién quan” lién quan dén viéc phat hién bang HPLC duoc dung dé chi
tht c& cac tap chét clia quy trinh lién quan dén ceftolozane va céc san phidm phan
htty khong phai 1a ceftolozane dugc tach va dugc phat hién bang HPLC theo vi du
1. Trir khi ¢6 quy dinh khéc, nhu duge st dung trong tai li€u nay, thuat ngr “% chét
¢6 lién quan” dugc dung dé chi % cua tong dién tich dinh theo HPLC thu dugc theo
vi du 1 duge quy cho tit ca cac tap chét ctia quy trinh lién quan dén ceftolozane va

cac san phdm phan hiy khong phai 1a ceftolozane.
Vi du thyc hién sang ché

Vi du 1: Phan tich HPLC cac ché phim chira ceftolozane

D9 tinh khiét ciia ceftolozane trong cac dugc phidm dugc do bing cach st
dung phuong phap HPLC phan tich dwge mo ta dudi day.

Phuong phap HPLC dugce md ta trong tai liéu nay dugc st dung dé thu thap

dit lieu duoc cung cip trong vi du 5 va vi du 8.

Phuong phap HPLC phan tich

A. Céac diéu kién van hanh

Cot Develosil ODS-UG-5; 5um, 250 x 4,6mm (Nomura Chemical,
Nhat Ban)

Pha dong Dung dich dém natri perclorat (40 pH=2,5)/CH3CN 90 : 10 (thé
tich/thé tich)

Téc dd dong chay  1,0ml/phut

Budce song 254nm

Thé tich tiém 10ul

Nhiét d6 10 45°C
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Thoi gian chay 85 phut

Bién dang gradien:

Thoi gian (phut) A% B%
0 75 25

30 70 30

60 0 100

85 0 100

85,1 75 25

110 75 25

B. Diéu ché pha dong

Dung dich dém natri perclorat dugc tao ra bang cach hoa tan 14,05g natri
perclorat monohydrat trong 1000,0ml nudc, sau do diéu chinh d6 pH dén 2,5 bang
axit percloric dd dugc pha loang (1 trong 20).

Sau do, pha dong dugc tao ra bang cach tron dung dich dém natri perclorat
(d6 pH=2,5) v axetonitril theo ty 1& 90:10 (thé tich/thé tich).

Dung dich dém natri axetat c6 do pH=35,5 (chét pha loang) dugc tao ra bang
cach hoa tan 1,36g natri axetat trihydrat trong 1000,0ml nuée, sau do diéu chinh
dén do pH=5,5 bing axit axetic lodng (1 trong 10).

C. Diéu ché mau

Dung dich mau: hoa tan 20,0mg, dugc can mdt cach chinh xéc, mau, trong
20,0ml nudc (didu ché ngay trudc khi bom vao hé théng HPLC).

Dung dich kiém tra sy thich hop ctia hé théng (1%): ldy 1,0ml dung dich
miu (mAu tht nht néu c6 nhidu miu) va chuyén vao binh dinh mic 100,0ml, pha

lodng v6i nude vao the tich va tron.

D. Quy trinh phan tich HPLC

1.  Bom chit trng (nuéc)
2. Bom dung dich kiém tra su thich hgp cua hé théng va kiém tra hé s6 phin

dudi va sé dia theo 1y thuyét ciia dinh CXA-101:
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e Hé s6 phan dudi khong dugc 16n hon 1,5

e Sb dia theo ly thuyét khong duge nhd hon 10000
3. Bom dung dich mau
4, Bom dung dich kiém tra sy thich hop clia hé théng va kiém tra vé hé sb phén
dudi va s dia theo Iy thuyét ctia dinh CXA-101.

e Hé sb phin dudi khong dugc 16n hon 1,5

e S dia theo ly thuyét khong dugc nhé hon 10000

5. Nhén dién cac dinh cta cac chit ¢6 lién quan trong pho sdc ky mau trén co

s& phé sic ky tham chiéu dugc ghi nhén ¢ hinh 3 hoéc, theo cach khdc, trén co s¢

céc tri s6 RRT sau ddy duoc liét ké trong bang 1.

Bang 1. C4c yéu t0 nhan dién va RRT clia cdc san pham li€n quan dén ceftolozane

Hop chit | RRT Céu trac duoc dé xuét Ngudn
Dinh 1 INHz San pham
chuoi bén HN phén huy va
43 ~0,14 HN san phim cua
(gi 0 quy trinh
0 SN,
N
CHs,
Dinh2 | ~0,16 |Chua dugc nhan dién San phim cia
quy trinh
Dinh3 [~0,4 | Chua dugc nhén dién San phim cua
quy trinh
Pinh4 |~0,6 | Chua dugc nhan dién San phém cua
quy trinh
Dinh 5 HsC
H30+COZH ///NHZ San pham
Loai chat e HN phan hiy va
dong tam | H HN’&o san pham cua
lapthé & |~0,9 HoN __</N ‘ S N\ quy trinh
7 27 NN O /‘;—N( wj\/ Nt/ 2
S = N
° CH
0% 3
Dinh 6 ~1,1 Khong c6 sin San pham cla
quy trinh
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Pinh 7 HsC coH NH

, H3CA/ 2 /// 2 | San pham
Loai chat N© HN phan hiy va
dong | H HN’& san phim cia
phan A3 | ~1,30 | _«NWN S N\ ° quy trinh

NN 0 Jn NN e
© CH
_O/C\\O 3
Dinh8 | ~1,37 | Chua dugc nhan dién San pham cua
quy trinh
Dinh 9 HsC coH NH
HsC\»/ 2 I 2 | San phidm cta

] quy trinh va
Loai chét | ~1,7 HN’& san pham
phan y \y)\( phén hdy
dbng N )/: w)y ik
phan CH3

O

Pinh 10, | ~2,3 Chua duoc nhan dién San phém cda
11 quy trinh

E. Cac phép tinh

I. Ghi nhan mdi chéit c6 lién quan, lugng cia n6 nhu duge thé hién bing phé“m tram

dién tich.
Aix 100
Ci=
Ai+E Aj
trong do:

Ci = Luong cta chét c¢6 lién quan i trong mau, % dién tich

A; = Dién tich dinh ctia chét c6 lién quan i trong phé sic ky mau

A=

At+2Ai=

Dién tich ctia dinh CXA-101 trong phd sic ky mau

Tbng dién tich cc dinh trong phd sic ky mau

Hay xem nhu 13 hop chét chua duge xac dinh bét ky, mdi dinh trong phd séc

ky ngoai trir CXA-101, céc dinh tr 1 dén 11 va moi dinh c6 mit trong pho sic ky

ctia chét tréng va hiy ghi nhan tri s6 16n nhét.

I1. Ghi nhan tong ham lugng ché phdm nhu dugc thé hién bang cong thirc sau day:
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Aix 100
Cr=

AitZ A
trong do:
Cr = téng ham lwong ché phim trong mau, % dién tich
A: = dién tich ctia dinh CXA-101 trong phd sic ky mau
¥ A; = tbng dién tich dinh cta ché phim trong phd séc ky miu
Hinh 3 12 phd sic ky HPLC tham chiéu biéu thi cac dinh cla ceftolozane

(CXA-101) va cac dinh cua ché phim c6 lién quan.

Vi du 2: Sang loc cac chét 1am 6n dinh

Chin chét 1am 6n dinh duoc sang loc, bao gém ca natri clorua, fructoza,
xylitol, sorbitol, dextran 40, lactoza, glucoza, maltoza, va D-mannitol. P9 tinh khiét
cia ceftolozane trong ché phdm chira 100mg ceftolozane va 100mg clia mot trong
sb cac chit 1am 6n dinh sau 3 ngay & 70°C dugc dem so sanh v6i ché phim chira
100mg ceftolozane nhung khong co6 chét 1am 6n dinh.

Nhu dugc thé hién trong bang 2, cac ché phdm ceftolozane chita natri clorua,
dextran 40, lactoza, hodc maltoza da thé hién 1a 4n dinh hon céc ché phém
ceftolozane khac chira cac chit 1am dn dinh khac, hodc khong ¢6 chéit 1am 6n dinh.
Natri clorua va maltoza dugc chon dé nghién ctru thém.

Bang 2. Sang loc cac chét 1am 6n dinh
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Chét 1am 6n

dinh Natri clorua Fructoza Xylitol Sorbitol Dextran 40
\ , Ban 70°C 3 Ban 70°C 3 Ban 70°C3 Ban 70°C3 Ban 70°C3
Su bao quan dAu ned A N a4 N A N X X
gay au ngay au ngay au ngay dau ngay
£ o N Bot ‘.
knéi | KO | e | BOU | knsi | BOU | kn&i | nhao | Knéi | KR
R . mau R nhdo R nhdo R X R mau
Vé ngoai mau X mau X mau X mau mau mau R
tring vang tréng mau tréng mau tring vang tring vang
nhat cam cam nhat nhat
Mau [ Mau | Mau || Mauodog o Mauodoy, ) Mauo Mau
Mau séc va do vang vang vang cam va vang cam va vang vang va vang vang
%" | nhatva | nhatva | nhatva nhat va nhat va g nhat va va
trong suot trong trong trong
tror}g tror}g tror}g subt trogg subt tI‘OI}g subt tror}g trogg
sudt suot suot sudt suot suot suot
b6 pH 5,58 4,23 6,04 3,81 5,96 4,18 6,01 4,00 5,60 4,36
Ty le((f/")“ hwu 1 100,0 75,7 1000 | 429 | 1000 | 041 100,0 | 0,00 100,0 | 722
0
Thoi gian hodn | 5 30 20 40 15 180< 15 160 170 160
nguyén (gidy)
£ P Khong c6 chit
Chaé.l ahm on Lactoza Glucoza Maltoza D-Mannitol léur} on dinh
n (Pbi chimg)
Su b , Ban 70°C 3 Ban 70°C 3 Ban 70°C 3 Ban 70°C 3 Ban 70°C3
\r bao quan dau ngdy dau ngay dau ngay dau ngay dau ngay
Khbi Khbi £ Khbi £ Khbi £ Khdi Khbi Khbi
, . mau mau Kh‘m mau Kh‘01 mau K}TO‘ mau mau mau
Ve ngodi vang vang tm:au vang trrr;lu vang tTé?lu vang vang vang
nhat nhat rang nhat g nhat g nhat nhat nhat
Mau Mau Mau Mau Mau Mau Mau Mau Mau Mau
TP vang vang vang vang vang vang vang X vang vang
M?u sdc ve tdQ nhatva | nhatva | nhatva | nhatva | nhatva | nhatva nhat va v::)i va nhat va va
rong suo trong trong trong trong trong trong trong sué% trong trong
subt suot sudt sudt sudt suot sudt sudt sudt
b6 pH 5,86 4,70 6,23 4,32 6,08 5,06 6,13 3,97 5,10 4,02
Ty I‘E(f;’; w1 4000 | 80,5 1000 | 373 | 1000 | 809 | 1000 | 138 | 1000 | 512
0
Thi gian hoan | 5 15 15 15 15 15 30 50 15 15
nguyén (gidy)
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Téc dung 1am 6n dinh cta cac loai dudong khong khir khac nhu sucroza va
trehaloza, cling nhu polyvinylpyrolidon (PVP), cling dugc danh gia trong ché pham
ceftolozane.

Nam mau duogc diéu ché, cac thanh ph?ln cua ching dugc thé hién trong bang
2a dudi ddy. Mdi mau chia 1000mg hoat chit ceftolozane, 40mg axit Xxitric
monohydrat (duong lugng cia 36mg axit xitric khan), va cing mot lwong cua L-
arginin. Céc chit phan ung lam én dinh trong bén mau lan luot 13 480mg natri
clorua, 300mg trehaloza, 300mg sucroza, va 300mg PVP. Mot mAu 14 d6i chimg ma
khong chura chét phan tng lam 4n dinh. Cac mau nay & dang dong khd va dugc bao
quéan & 60°C trong 7 ngay. D tinh khiét ctia cdc mau dugc theo doi bang HPLC vao
ngay 0, ngay 1, ngay 3 va ngay 7.

Bang 2a. So sanh gifta cac chét phan ting lam 6n dinh

Ta dugce NaCl Trehaloza | Sucroza | PVP Khong c6
Luong ceftolozane 1000 1000 1000 1000 1000
Luong ta dugc 480 300 300 300 Khéng c6 san

Do tinh khiét:  to | 98,42 | 98,09 98,14 97,89 | 97,94

60°C/1 ngay | 97,85 | 96,73 96,97 96,05 | 96,15

60°C/3 ngay | 97,21 | 95,36 95,81 94,57 | 94,53

60°C/7 ngay | 95,65 | 94,21 94,19 92,78 | 92,06

D6 tinh khiét A (0-7 ngay) | -2,77% | - 3,88% | -3,95% |-5,11% | -5,88%

Nhu duoc thé hién trong bang 2a, mau chira natri clorua da thé hién tinh 6n
dinh t6t nhét. Do tinh khiét cia ceftolozane trong mau chira natri clorua da c6 mirc
giam d¢ tinh khiét it nhét trong 7 ngdy. Thir nghiém ndy con cung ¢ phat hién 1a
natri clorua dem lai tac dung lam 4n dinh tdt hon mét cach dang ngac nhién so voi

céc chét phan tng khéc.

Vi du 3: Nghién ctru vé tinh On dinh ciia cac ché pham ceftolozane chira natri

clorua, hodc maltoza, hodc khong ¢6 chat lam on dinh
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Ba ché phim ceftolozane dugc didu ché, cac thanh phan cia ching dugc thé
hién trong bang 3. Cac ché phdm nay dugc dwa vao nghién ciru vé tinh 6n dinh c6
{ing suit & 70°C trong 3 ngdy va 6 ngay. D9 tinh khiét cua ceftolozane trong céc ché

phdm dugc phan tich bang cach sir dung phuwong phap HPLC dugc mo ta ¢ vi du 1.

Bang 3. Céac ché pham ceftolozane

, 9,5g hoat chét Ceftolozane
CEF/khong c6 chat
, 5,7g L-arginin
lam 6n dinh
200mg Axit xitric
9,5g hoat chét Ceftolozane
5,7¢g L-arginin
CEF/maltoza
200mg Axit xitric
5g Maltoza H,O
9,5g hoat chét Ceftolozane
5,7¢g L-arginin
CEF/natri clorua
200mg Axit xitric
4,6g Natri clorua

Cac két qua duge thé hién trong bang 4 trong do6 chi ¢ cac dinh ché phim
quan trong nhét (P1, P7,vaP12) dugc thé hién. D4 phat hién ra r%mg ché phém chira
maltoza (CEF/maltoza) dd chira mdt luong 16n dang ké cua dinh ché phim P12,

chit ndy dugc nhan dién 1a co cong thirc sau day:

o J

O

ol ﬁ
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Ngoai ra, sy ¢6 mit cia maltoza da tao ra bt dugc két tu mot cach dic biét
sau khi 1am dong kho, hién tugong nay c6 anh hudng ti€u cuc tiém tang dbi véi viee
san xudt cac ché pham ceftolozane.

Nguoc lai, ché phdm ceftolozane chtra natri clorua (CEF/natri clorua) thi 6n
dinh hon nhidu so v6i ché phdm cefiolozane chira maltoza hodc ché pham
ceftolozane khong chtra chét 1am &n dinh. Do dé, that bét ngo 13, natri clorua la chét

lam on dinh tot hon d6i vai cac ché pham ceftolozane.

Bang 4. Nghién ciru vé tinh 6n dinh ctia cic ché pham ceftolozane chira natri clorua,

hodc maltoza, hodc khong ¢ chét 1am 6n dinh

CEF/khéng c6 P1 P7 P12 Tong
chét 1am 6n
dinh
Thoi gian
(ngay)
0 0,49 0,69 0,00 1,98
3 3,06 1,29 0,00 8,48
6 4,11 1,49 0,00 10,83
CEF/maltoza Pl P7 P12 Tong
Thoi gian
(ngay)
0 0,41 0,65 0,15 1,91
3 2,85 1,02 3,44 10,08
6 3,45 1,12 4,01 11,65
CEF/natri P1 P7 P12 Tong
clorua
Thoi gian
(ngay)
0 0,20 0,62 0,00 1,64
3 1,70 0,85 0,00 4,29
6 2,86 1,05 0,00 6,70

Vi du 4a: Quy trinh san xuét san phdm ding dé tiém don nhat
4a.1. Diéu ché dung dich hop chét cuia san phdm CXA-101 dong khd
1) Can 30kg nudc dung 8 tiém vao binh tao hop chét;
2) B sung 100g axit xitric, khan va 150g natri bicacbonat vao binh tao hgp

chit va hoa tan chiing bang cach trn;
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3) Can muc dd hi¢u qua 5.000g cua dugc chét CXA-101 va tao huyén phu
chét nay bang cach tron. (Luu y 1a khdng c6 hién tugng tao carbon dioxit bat ky.)

4) B sung tir tir 1.100g natri bicacbonat va hoa tan CXA-101 bang cach
tron. (M6t 14n nita, luu ¥ 12 khong c6 hién twgng tao carbon dioxit batky..)

5) B6 sung 1.146g natri clorua va 10.000g maltoza, hoa tan bang cach tron.

6) Suc carbon dioxit dd dugc hoa tan trong dung dich bing nito cho dén khi
do pH cua dung dich nay khong thay doi.

7) Didu chinh d6 pH ciia dung dich dén 6,0 + 0,1 béng dung dich natri
bicacbonat 5%.

8) Diéu chinh tbng trong lugng dén 56.850g (D20 = 1,137) bang nudc ding
dé tiem.

9) X4c nhan do pH cta dung dich di dugc tao hop chét trong pham vi 13 6,0
+0,1.

4a.2. Loc so by va loc vo trung

10) Loc dung dich dd dugc tao hop chét bing mot tap hop bo loc vo trung
ma bao gdm bd loc mang polyvinyliden florua 0,2um (Durapore®, Millipore) va bd
loc mang polyvinyliden florua 0,lum (Durapore®, Millipore) dugc két ndi theo
kiéu ndi tiép. X4c nhén tinh trang nguyén ven cua mdi b loc trude va sau khi loc.
Léy xép xi 100ml chit loc duge dé kiém tra tong lugng vi khuén.

11) Loc dung dich da dugc tao hop chét va d3 duoc loc so bd thong qua tap
hop bd loc vd tring ma bao gbém bd loc mang polyvinyliden florua 0,2um va bo loc
mang polyvinyliden florua 0,1um dugc két néi theo kidu nbi tiép, va dua chit loc
duoc cudi cung vao phong vo trang. Xac nhan tinh trang nguyén ven cua mdi bd loc

trude va sau khi loc.

4a.3. Xu Iy vat chira, nut va nap bat
12) Rira mot lugng du vat chira 28ml bang nuéc dung dé tiém va tiét tring
cac vat chira da dugc rira béng thiét bi tiét trung béng nhiét-kho. Sau do, chuyén cac

vat chira dd dugc tiét tring vao khu vuc hang A ndm trong phong vo trung.
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13) Rira mot lugng du nut bang, nudc dung dé tiém. Tiét trung va lam kho
nit da duge rira bang thiét bi tiét tring bang hoi nudc. Sau do, chuyén nut da dwgc
tiét trung vao khu vuc hang A nam trong phong vo trung.

14) Tiét trung s6 lugng du cac nép bt bang thiét bj tiét tring bang hoi nudc.
Sau do, chuyén cac nép bat da dugc tiét tring vao khu vuc hang A hodc khu vue

hang B niam trong phong vo tring.

4a.4. DS ddy va day nat mot phéan

15) Diéu chinh trong lugng db ddy cua dung dich da dugc loc va tao hop
chit dén 11,37g (twong tng véi 10ml cia dung dich da dugc tao hop chét), sau do,
bat ddu thuc hién hoat dong db déy. Kiém tra trong luong duoc dd day o tan suét du
va x4c nhén trong luong nay nam trong khoang dich (11,37g + 1%, 11,26 dén
11,43g). Khi hién tuong di tréch khoi khoang dbi chimg (11,37g + 2%, 11,14 dén
11,59g) xay ra, thi tai diéu chinh trong lugng db day.

16) Ngay sau khi vat chira dugc dd day, day nut mot phé‘m vat chtra bang nut
da duoc ti€t trung. Chét vat chtra d3 duoc db dﬁy va dugc day nit mot ph?m 1én céc

gi4 cta thiét bi 1am dong khé theo cach vo tring.

4a.5. Lam dong kho dén vit ndp, xem xét bing mit, dan nhan va dong goi

17) Sau khi tAt ca cac vat chira da dugc db déy va day nat mot phén duoc
chit vio thidt bi 1am dong kho, thi bit dAu chwong trinh 1am dong kho dugc thé hign
& hinh 4. Lam dong lanh céc vét chira da duge chét & -40°C va gitr cho dén khi tat
ca cac vat chia dong lanh. Chuyén tiép chuong trinh sang budc lam kho so clp
(nhiét do gia; -20°C, ap suét trong budng; 100 dén 150mTorr). Thoi gian 1am kho so
cap can phai dugc xac dinh bang cach theo ddi nhiét dd san pham. Chuyén tiép
chuong trinh sang budc lam kho thu cép (nhiét do gia; 30°C, ap suét trong budng;
khong 16n hon 10mTorr) sau khi hoan thanh bude lam kho so cép. Sau khi tht ca
cac vat chira dugc lam kho hoan toan, dua ap suét trong budng trd vé& ap suét khi

quyén b%mg nito da dugc tiét trung. Sau d6, nit céc vat chira mot cach hoan toan.
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Vidu 4: Quy trinh san xuét ceftolozane dugc 1am déng khd khdi (khay)

C6 bén budc chinh trong san xuit dugc phdm CXA-101: hoa tan, loc vd
trung, lam dong kho khdi, va déng goi vao Sterbags®. Bén budc chinh nay bao
gbm tong cong 20 bude phu. Luu dd v& quy trinh san xuét nay dugc md ta dudi day.
I. Hoa tan

1. Lugng dugc quy dinh cia WFI (vi du, 81kg WFT) dugc nap vao thiét bi
phan mg hoa tan.

2. Lwong dugc quy dinh cia axit xitric (vi dy, 20,7mg axit xitric khan trong
mdi hoat chét ceftolozane) dugc bd sung.

3. Dung dich dugc lam lanh xuéng mite tr 5°C dén 10°C.

4. Luong dugc quy dinh cua dugc chit CXA-101 (vi dy, dugc tham chiéu 1a
1000mg hoat chit ceftolozane) dugc bd sung vao dung dich.

5. Luong dugc quy dinh cua L-arginin (vi du, 587mg L-arginin trong mdi
1000mg hoat chét ceftolozane) dugc bo sung tlr tlr vao dung dich.

6. Thuc hién viéc kidm tra v& mic dd hoa tan hoan toan. Py PH cia dung
dich pH duge x4c nhan 1a ndm trong khoang dich 1a tix 6,5 dén 7,0.

7. Lugng duge quy dinh cia natri clorua (vi du, 476mg natri clorua trong
mdi 1000mg hoat chit ceftolozane) dugc bd sung vao dung dich.

8. Thuc hién viéc kidm tra vé muc dd hoa tan hoan toan. Py PH cia dung
dich pH dugc xac nhéan la nam trong khoang dich 1a tir 6,0 dén 7,0. Néu d6 pH nim
ngoai khoang nay, thi didu chinh bang L-arginin hogc axit xitric.

9. WFI duoc bd sung dé dua trong lugng thuc 1én 13,1g va dung dich nay
duoc tron k¥ .

10. Miu dugc rit ra dé kiém tra vé d6 pH cudi cing.

II. Loc vO trung

11. Dung dich dugc di chuyén qua bd loc (kich co 16 0,45um), sau do 1a, hai
bd loc nita (kich ¢& 16 0,22pum) 1én trén gia trén thiét bi lam dong kho Criofarma.

12. Day chuyén duoc rira bang WFL

13. Dung dich rtra tr buédc 12 duge di chuyén qua loc v tring.
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III. Lam dong kho khéi

14. Dung dich rtra dugc chét 1én mot gia tach biét trén thiét bi lam dong khd
(va sau do, dugc loai bé di).

15. Dung dich nay dugc lam dong khd cho dén khi kho.

16. Gia d8 san phdm dugc lam lanh xudng 20°C = 5°C.
IV. Déng goi vao Sterbags®

17. Dugc phém da dugc lam dong kho duge nghién.

18. Bo da dwoc nghién dugc sang.

19. Bot da dugc sang duogc tron trong 30 phut.

20. Sau d6, bot nay dugc xa vao Sterbags®

Vi du 5: Tac dung 1am 6n dinh cla natri clorua trong cac ché phdm CXA-101
A. Mic cai thién vé do tinh khiét cua ceftolozane trong cic dugc phém CXA-101
c6 cac lugng natri clorua khac nhau

Nghién ctru vé tinh én dinh dugce thye hién ¢ 30°C va 60°C va dwgc phan
tich bang HPLC. Ham lugng natri clorua trong céc ché phdm CXA-101 dugc mo ta
trong bang 5. Dt liéu HPLC dugc tom tit trong bang 6 dén bang 9. Dit liéu nay
cling dugc ve dd thi trong cac hinh 4 dén 7 dé thé hién cac xu huéng cua do tinh
khiét, va cac luong cta ché phim dinh 1, ché phdm c6 RRT 1a 0,43 va dinh 3 cia
ché phim, va dinh 7 cta ché pham trong céc ché pham CXA-101 so véi NaCl.

Bang 5. Ham lugng natri clorua trong cac ché phdm CXA-101

Mau Ham lugng NaCl

Al 481,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane
A2 190,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane
A3 125,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane
A4 75,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane
A5 50,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane

Bang 6. D tinh khiét cua ceftolozane trong céac ché pham CXA-101 c6 céc lugng

natri clorua khac nhau
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Neiy Al A2 A3 A4 A5
t0/60°C 0 96,6 98,0 97,9 97,8 97,7
t0/30°C 0 98,1 97,8 97,8 97,7

1 ngay/60°C 1 95,9 96,9 96,5 95,7 95,5

1 ngay/30°C 1 98,2 97,7 97,7 97,6

3 ngay/60°C 94,9 95,7 94,8 93,9 93,6
(Aw-13) 3 (1,7) (2,3) (3,1) (3,9) (4,1)

3 ngay/30°C 3 98,0 97,5 97,5 97,3

7 ngay/60°C 7 93,6 94,0 94,2 92,3 91,9

7 ngay/30°C 7 97,8 97,2 97,1 97,0

Téng A /60°C 3,07 4,06 3,7 5,48 5,83

Tbng A /30°C 0,3 0,6 0,7 0,7

Bang 7. Dién tich dinh theo HPLC cua dinh 1 cta ché phim trong cac ché pham

CXA-101 c6 cac lwong natri clorua khic nhau

Ngay | Al | A2 | A3 | A4 | A5
£0/60°C 0 [095]/031[ 03 | 036|039
t0/30°C 0 |[0,47 0,36 | 0,36 | 0,39
1 ngay/60°C 1 [1,36] 0,86 | 0,94 | 1,36 | 1,39
1 ngay/30°C 1 ]0,48 0,40 | 0,42 | 0,48
3 ngay/60°C 3 (1,71 1,31 | 1,73 | 2,06 | 2.1
3 ngay/30°C 3 10,53 0,50 | 0,52 | 0,58
7 ngay/60°C 7 1226]2,14 | 2,07 | 2,86 | 293
7 ngay/30°C 7 10,62 0,63 | 0,66 | 0,72
MUC TANG TINH THEO % /60°C 131]1,8 | 1,77 | 25 | 2,54
MUC TANG TINH THEO % /30°C 0,15 0,27 | 0,30 | 0,33
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Bang 8. Dién tich dinh theo HPLC cua ché phém ¢ RRT 12 0,43 va dinh 3 cda ché

phém trong céc ché phdm CXA-101 c6 céc lugng natri clorua khac nhau

Ngay | Al A2 A3 Ad A5
t0/60°C 0 0,28 0,10 0,09 0,10 0,11
t0/30°C 0 0,15 0,10 0,10 0,11

1 ngay/60°C 0,37 0,13 0,16 0,35 0,36

1 ngay/30°C 1 0,13 0,09 0,09 0,10

3 ngay/60°C 3 0,68 0,21 0,31 0,71 0,71

3 ngay/30°C 3 0,17 0,13 0,13 0,14

7 ngay/60°C 7 1,04 0,36 0,30 0,81 0,81

7 ngay/30°C 7 0,19 0,16 0,16 0,17

MUC TANG TiNH 0,76 0,26 0,21 0,71 0,7
THEO % /60°C

MUC TANG TiINH 0,04 0,06 0,06 0,06
THEO % /30°C

Bang 9. Dién tich dinh theo HPLC cua dinh 7 cia ché phém trong céc ché phdm

CXA-101 c6 cac lugng natri clorua khac nhau

Ngay Al A2 A3 A4 A5
t0/60°C 0 1,31 0,95 096 | 1,01 | 1,02
t0/30°C 0 0,69 1,00 | 1,01 | 1,02

1 ngay/60°C 1 1,37 1,10 1,10 | 1,23 | 1,29
1 ngay/30°C 1 0,68 0,99 | 1,01 | 1,02
3 ngay/60°C 3 1,43 1,19 127 | 1,41 | 1,46
3 ngay/30°C 3 0,68 1,03 | 1,01 | 1,05
7 ngay/60°C 7 1,49 1,31 135 | 1,55 | 1,57
7 ngay/30°C 7 0,68 1,01 | 1,03 | 1,07
MUC TANG TINH 0,18 0,36 039 | 0,54 | 0,55
THEO % /60°C
MUC TANG TiNH Khéng 0,01 | 0,02 | 0,05
THEO % /30°C ro (NC)
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Két luan: Thir nghiém v& tinh 6n dinh cho théy rang ham luong natri clorua
cao lam tang tinh 6n dinh cua cac ché phim CXA-101.

Céc sb do HPLC vao ngay 3 duoc sir dung dé phan tich tinh én dinh cia cac
ché phim CXA-101.

Céac ché pham CXA-101 chta lwong natri clorua cao hon (vi dy, 125mg dén
1000mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane) dugc phat hién thy 1a 6n dinh
vé& mit hoéa hoc hon céc ché phdm CXA-101 chtra cac luong natri clorua thdp (vi du,
it hon 125mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane). Bang 6 cho thay rang,
vao ngdy 3 ciia qua trinh gia nhiét ¢ 60°C, mau Al, méu ndy c6 nong do mudi cao
nhét, 1 én dinh nhit, tirc 13, c6 Aw.s thip nhét trong s6 tit ca miu. Vao ngay 3, mu
co néng do mubi thép nhét, A5, c6 Aw-3 cao nhét thé hién tinh trang thoai héa nhiéu
nhit. Nhin chung, A5 da thoai héa hon Al 1a 141%. Ngoai ra, bang 6 cho thiy rang,
vao ngdy 3 cua qua trinh gia nhiét & 60°C, miu A3, miu nay chira ndng do mudi
thip hon trong pham vi giéi han cla sang ché & muc 125mg, thi van én dinh hon
mot cach dang ké so voi A4, ché phém chira 75,0mg mudi. A3 ¢6 Aw 14 3,1, trong

khi A4 c6 Aw-g 14 3,9, ¢6 nghia 1a A4 da thoai héa hon A3 la 26%.

B. Nghién ciru dai han vé tinh 6n dinh cta cac duge phdm CXA-101 ¢6 cac lugng
natri clorua khéc nhau

Mot nghién ctu khac vé tinh 6n dinh dugc thue hién ¢ 5°C va 25°C. Ham
luong natri clorua trong cac ché phdm CXA-101 dugc md ta trong bang 9a. Céc
luong clia axit xitric va L-arginin trong mdi ché phdm 1 nhu nhau. Cac mau ndy 1a
& dang dong khd va dugc dit trén chuong trinh v& tinh &n dinh thoi gian thyc dai
han (24 thang dén 36 thang).

Dinh 1 cta ché phém duoc xem la “cé tinh chin doan” v& thét bai cua viéc
bio ché vi n6 13 dinh thir nhit di ra ngoai xu huéng hogc phan md ta (1,5%). Vi vy,
tinh &n dinh cua céc ché phém CXA-101 nay ciing dugc do bang do dai thoi gian
bao quan cho dén khi c6 thit bai cta viéc bao ché nhu dugc biéu thi béng dinh 1 cua
ché phdm. Dit liéu trong bang 9a dugc ngoai suy tr dit liéu dugc thu thap sau 4

thang. R& rang 13, trén co s& lugng cta dinh 1 cia ché pham trong céc ché phém,

-70-



27946

ché phdm c6 480mg natri clorua trong mdi 1 gam hoat chét ceftolozane thi 6n dinh
hon mot cach dang ké so véi cac ché phim chira 125mg hodc 62,5mg natri clorua
trong mdi 1 gam clia 6 hoat tinh ceftolozane (tuc 13, tinh dn dinh ctia cac ché pham

ceftolozane: 480>>125mg>62,5mg).

Bang 9a. Céc didm thit bai ciia dinh 1 ctia cac ché pham CXA-101 ¢6 céc lugng

natri clorua khac nhau

Hoat chét ceftolozane, 1g + Diém thét bai cia | Diém thit bai cla
dinh 1 6 5°C dinh 1 & 25°C
480mg NaCl 245 thang 15 thang
125mg NaCl 70 thang 5 thang
62,5mg NaCl 25 thang 3 thang*

*Cac két qua ¢ thoi diém 3 thang = 1,34%, 4 thang = 1,15%

Vi du 6: Quy trinh san xult ché phdm CXA-201 chira tazobactam va CXA-
101/ceftolozane bing cach lam dong kho dong thoi

Quy trinh san xudt ché phém CXA-201 chtra tazobactam va ceftolozane bang
cdch lam dong kho ddng thoi dugc thé hién & hinh 2. Ceftolozane khoi va
tazobactam khéi khong vo tring dugc trdn, sau d6 hoa tan va loc vo tring. Sau do,
chét loc duogc duge lam dong kho bing khay dé thu dugc ché phdm CXA-201. Ché
phim CXA-201 co thé dugc dd diy vao vat chira & dang thuéc thanh phim cubi
cung. Cac thanh phén cia ché phdm CXA-201 dugc didu ché bang cach 1am dong
kho ddng thoi dugc thé hién trong bang 10.

Bang 10. Cac thanh phén ctia ché phdm CXA-201 dugc didu ché bang cach 1am

dong kho dong thoi
Thanh phan Chtrc ning Luong (mg/vat chira)
Ceftolozane Thanh phan dugc phim c6 1000 (do hi€u qua)
hoat tinh
L-Arginin Chét phan Ung kiém hoa 587
Axit xitric (khan) Dung dich dém 21
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Natri clorua Chét 1am 6n dinh 476
Tazobactam (axit ty do) | Thanh phan duge pham c6 500
hoat tinh
Natri bicacbonat Chét phan tmg kiém héa | S& lugng du! dé c6 do pH
4,8 dén 7,0
Nude Dung mo6i hoa tan Khéng 16n hon 4% theo
trong luong?
Nito Khi tro S6 lugng di

1. Ham lugng natri 1a xap xi 78mg/g cua tazobactam trong thuéc thanh phdm sau khi lam dong
kho.
2. Nude duoc loai ra trong sudt qué trinh 1am ddng kho va dugce kiém soat & mirc khong 16n hon

4% theo trong lugng.

Vi du 7: Dénh gia thuéc thanh phim dang két hop dugc 1am dong kho dong thoi
(ttrc 13, ché phim CXA-201)
A. Didu ché thubc thanh phim dang két hop dugc lam dong kho dong thoi (tuc 1a
ché phdm CXA-201)

Cac thanh phin cta ché phim CXA-201 da dugc 1am dong kho dong thoi
dugc thé hién trong bang 11. Ché pham nay dugc didu ché, nhu duoc mo ta trén day

& vidu 6.

Bang 11: Céc thanh phén ctia ché phdm CXA-201 duoc diéu ché bing cach lam

dong kho ddng thoi
16,3g hoat chét ceftolozane
8,1g hoat chét Hoat chét khong co
tazobactam
Ché pham CXA-201 15,5¢ L-arginin
350mg Axit xitric
7.9g NaCl
6,1 Do pH cua dung dich da
duoc tao hop chét

B. Thir nghiém vé tinh dn dinh c6 tmg suét
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Cac nghién ctu vé tinh én dinh cta ché phdm CXA-201 dugc didu ché bing
cach lam dong kho ddng thoi nay dwge thuc hién & 25°C va 40°C. Ché pham nay
dugc phén tich bang cach sir dung HPLC. Bang 12 va bang 13 dudi déy la phén tom

t4t v& cac s6 do HPLC & thoi diém zero, sau mot thang (T1), va sau ba thang (T2).

Bang 12: Dt liéu v& tinh én dinh ctia ché phdm CXA-201 da dugc lam dong kho
ddng thoi & 25°C/dd 4m twong d6i=60%

Vt thir nghiém Thudc thanh TO T125°C | T225°C
pham theo md ta
Céc chét co lién quan
-Pinh 1 <1,50% 0,31% 0,54% 0,71%
-Dinh 2 <0,40% 0,07% 0,07% 0,09%
-Dinh 3 <0,30% <0,03% | <0,03% | <0,03%
-Dinh 4 <0,80% 0,08% 0,08% 0,09%
-Pinh 5 <1,00% 0,27% 0,26% 0,29%
-Pinh 6 <0,15% <0,03% | <0,03% | <0,03%
-Dinh 7 <2,00% 0,64% 0,65% 0,66%
-Dinh 8 <0,15% <0,03% | <0,03% | <0,03%
-Pinh 9 <0,60% 0,05% 0,11% 0,10%
-Pinh 10, 11 <0,15% mdiloai | 0,04% 0,04% 0,04%
-Pinh 12 <2,00% <0,03% | <0,03% | <0,03%
Céc chét khac (RRT 0,43) <0,15% <0,03% | <0,03% | 0,04%
Céc chat khac (RRT 1,22) <0,15% 0,13% 0,30% 0,38%
Céc chat khac (RRT 2,18) <0,15% 0,03% <0,03% | 0,05%
Céc chat khac (RRT 2,77) <0,15% <0,03% 0,03% 0,03%
Mdt chét chua biét <0,15% 0,05% 0,07% 0,05%
Téng <5,00% 1,67% 2,19% 2,77%
Py pH tri s ghi nhan 5,5 4,83

Bang 13: Dit li¢u vé tinh én dinh ctia ché phdm CXA-201 da dugc lam dong kho
ddng thoi & 40°C/d6 &m twong d6i=75%
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Vit thir nghiém Thudc thanh TO T140°C | T2 40°C
phém theo mod ta
Céc chét co lién quan
- Pinh 1 <1,50% 0,31% 1,77% 2,22%
- Pinh 2 <0,40% 0,07% 0,10% 0,16%
- Pinh 3 <0,30% <0,03% | <0,03% 0,06%
- Pinh 4 <0,80% 0,08% 0,09% 0,09%
-Pinh 5 <1,00% 0,27% 0,27% 0,30%
- Pinh 6 <0,15% <0,03% | <0,03% | <0,03%
- Pinh 7 <2,00% 0,64% 0,69% 0,78%
- Pinh 8 <0,15% <0,03% | <0,03% 0,10%
-Pinh 9 <0,60% 0,05% 0,09% 0,09%
- Pinh 10,11 <0,15% mdiloai | 0,04% 0,04% 0,05%
- Pinh 12 <2,00% <0,03% | <0,03% | <0,03%
Céc chit khac (RRT 0,43) <0,15% <0,03% 0,09% 0,15%
Céc chit khac (RRT 1,22) <0,15% 0,13% 0,74% 0,97%
Céc chit khac (RRT 2,18) <0,15% 0,03% <0,03% 0,08%
Céc chit khac (RRT 2,77) <0,15% <0,03% | <0,03% 0,04%
Mot chét chua biét <0,15% 0,05% 0,11% 0,25%
Téng <5,00% 1,67% 4,49% 6,32%
Do pH tri s6 ghi nhan 5,5 4,09

C. Két luan:

Hop chit méi c6 RRT=1,22 dugc quan st thdy & cac ché phdm CXA-201 da

dwoc 1am dong khd dong thoi. Trong khi khong mudn bi rang budc bai ly thuyét,

hop chit RRT 1,22 dugc nhan dién 1a hop chét duoc tao ra bing phan mg giita

ceftolozane va axit formylaxetic, ddy la san phdm phu cla tazobactam nhu dugc

minh hoa trong tai liéu: Marunaka et al. (Chem. Pharm. Bull. 1988, Vol. 36 (11),

pp. 4478-4487). Dit ligu vé tinh én dinh & 25°C va & 40°C da xéc nhan hién tuong

hinh thanh lién tuc ctia hop chét RRT 1,22 qua thoi gian.
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Vi du 7a: Nhan dién hop chét c6 cong thirc (I11)

Thudc thanh phidm dang két hop da dugc lam dong khd ddng thoi duge diéu
ché nhu dugc mo ta trén day & vi du 6. Thanh phin ché phim ciia thudc thanh phdm
dang két hop dugc lam déng kho dong thdi dugc thé hién trong bang 11 (vi du 7).
Mau nay duge duy tri & 25°C/dd 4m twong d6i=60% va 40°C/dd 4m tuong
d6i=75% sau mot thang (T1) va ba thang (T2). Cac mAu dugc phan tich bing cach
st dung phuong phap HPLC nhu dugc md ta & vi du 1. Dt liéu vé phép phan tich
céc mau nay bang HPLC dugc thé hién & vi du 10 trong bang 23 (dit liéu vé tinh 6n
dinh cta thude thanh phdm dang két hop da dugc 1am dong kho dong thoi & 25°C)
va bang 24 (dit liu vé tinh én dinh cua thubc thanh phdm dang két hop da dugc 1am
dong kho ddng thoi & 40°C). Sy c¢6 mat cta hop chét c6 cong thie (III) dugc nhan
dién 1a c6 thoi gian luu 14 1,22 nhu do duoc béng HPLC (xem vi du 2). RRT=1,22
dugc quan sat thdy & thudc thanh phdm dwgc lam déng kho ddng thoi. Hop chét c6
cong thie (IIT) duoc cho la duge tao ra bang phan tng giita ceftolozane va axit
formylaxetic, day la san pham phén hiy cla tazobactam. C6 thé 1am ting luong cla
hop chét c6 cong thire (IIT) trong ché phim chira ceftolozane va tazobactam qua thoi
gian ¢ 25°C va ¢ 40°C.

Chét liéu thu dugc tr dinh RRT 1,22 dugc phén tich béng LC/MS, dem lai
phéd dugc thé hién & hinh 14. Hinh 15 (dusi day) 1a céc cAu tric twong Gmg clia cac
dinh duoc thé hién & hinh 14.

Mau thir nghiém duoc diéu ché tir dung dich tao hop chit ceftolozane va axit
tazobactam ddng thdi chura tap chit RRT 1,22 dugc sit dung trén tht nghiém
LC/MS. Phuong phép tach bing sic ky long dugc thyuc hién trén cdt Zorbax SB C8,
3,5um, 3,0mm x 150mm, bing cach st dung quy trinh rira giai gradien ¢6 20mM
amoni format chira 0,1% axit heptoflobutyric do pH=3,2 trong vai tro 12 pha dong A
va 0,1% axit heptoflobutyric trong axetonitril trong vai trd la pha dong B. Gradien
bét dau tir 3% (ban dau) dén 15% pha dong B trong 20 phut (ma RRT 1,22 rira giai
& 10,7 phut). Phuong phéap phét hién khéi luong duge thyc hién bang céach sit dung
k§ thuét ion héa phun dién tir theo phuong thirc duong. Dong chay ra cua ct cling
dugc theo doi ¢ 254nm bang cich st dung thiét bi phat hién day diot quang.
Phuong phép phdn doan MS/MS duoc thuc hién trén ion duong m/z 737,3 béng
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cach st dung nito lam khi va cham, véi ndng luong va cham dugc 4n dinh & muc
35V.

Vi du 8: Tac dung 1am dn dinh cta natri clorua trong céc ché phim CXA-201
A. Khir ché phdm & RT=63 phit trong céc ché phidm CXA-201

Nghién ciru vé tinh én dinh dugc thyuc hién & 25°C va dugc phén tich bing
HPLC. Céc ché phérn CXA-201 chtra ceftolozane va tazobactam, con chira cac
lugng natri clorua cao, vira hodc thip (1an luot 12 480, 125, hodc 62,5mg NaCl trong
mdi 1000mg ceftolozane). Su so sanh v& cac ché phdm duoc liét ké trong bang 14.
Céc luong clia ché phdm RT 63°, nhu do dugc bang phwong phap HPLC, dugc tém
t4t trong bang 15.

Bang 14. So sanh cac ché phdm CXA-201

Lo CXA-101 NaCl Tazobactam
Cl1 10% Cao Na

C2 20% Vira Na

C3 20% Thép Na

C4 20% Vua Arginat

C5 20% Thép Arginat

Bang 15. Dién tich dinh ciia RT 63’ 6 t = 3 thang, bdo quan 25°C/do 4m tuong dbi

60%
Tép hop dit lidu Téap hop dit liéu | Téap hop dit liéu
th nhat tha hai th ba
MAu | Tém tit RT %dién | RT %dién | RT % dién
tich tich tich
Cl | Nongdomudi | 63,90 | 0,03 63,30 | 0,08 62,49 | 0,14
cao + Tazo Na
C2 | Ndng ddomudi | 63,78 | 0,06 63,12 | 0,12 62,45 | 0,28
vura + Tazo Na
C3 | Nongdomubi | 63,75 | 0,12 63,11 | 0,14 62,46 | 0,29
thap + Tazo Na
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C4 | Nong dd mubi | 63,76 | 0,10 63,16 | 0,13 62,44 | 0,28
vira + Tazo Arg

C5 | Nong domudi | 63,72 | 0,08 63,14 | 0,16 62,46 | 0,33
thap + Tazo Arg

Két luan: O thoi thoi diém ba thang, da quan sat thdy cac dang ché phdm
muéi da dugc khir 1a khong 6n dinh bang dang ché phidm mudi ddy du; va cac xu
hudng thé hién rang viéc khi mudi 1am cho ché phim ting cao hon it nhét 1,5 1an &
RT= 63 phut, nhu do dwoc bing HPLC. Cac ché pham chira 480mg NaCl trong mdi
1000mg ceftolozane c6 lugng ché phidm RT 63’ it nhéit sau 3 thang & 25°C. Lugng
cia ché phdm RT 63’ trong céc ché phdm chira 125mg NaCl trong mdi 1000mg
ceftolozane thi 16n hon tir 1,5 14n tr& 18n so vé6i lugng cua ché pham 63’ trong cac
ché phdm chira 480mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane. Lugng cua ché phim
RT 63’ trong céc ché phim chira 62,5mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane thi
16n hon tir 2 14n tr& 1én so v6i lwong ciia ché phdm RT 63° trong céc ché phédm chua
480mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane. Vi vy, cac ché phdm CXA-201 chua
luong natri clorua cao hon (vi du, 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi
1000mg ceftolozane) én dinh hon vé mit hoa hoc so véi cac ché phidm chira cac
lugng natri clorua thp (vi dy, it hon 125mg natri clorua trong mdi 1000mg

ceftolozane).

B. Mitc cai thién vé do tinh khiét cia ceftolozane trong cac dugce phdm CXA-201 ¢6
cac luong natri clorua khic nhau

Nghién ctu v& tinh én dinh dwgc thuc hién ¢ 30°C va 60°C dugc phén tich
bang HPLC. Ham lugng natri clorua trong céc ché phdm CXA-201 dugc md ta
trong bang 16. Dit liéu HPLC & 60°C dugc tém t4t trong bang 17 dén bang 20. Dit
liéu nay cling dugc vé dd thi trong hinh 8 dén bang 11 dé thé hién cac xu huéng ciia
d6 tinh khiét, va cac lugng cia dinh 1 ctia ché phim, ché phdm c6 RRT 1a 0,43 va
dinh 3 cta ché phadm, va dinh 7 cla ché phdm trong céc ché phdm CXA-201 so véi

NaCl.

Bang 16. Ham lugng natri clorua trong cac ché phdm CXA-201
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Mau Ham lugng NaCl

B1 481,0mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane
B2 125,0mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane
B3 75,0mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane
B4 50,0mg natri clorua trong mdi 1000mg ceftolozane

Bang 17. b tinh khiét ctia ceftolozane trong cac ché phdm CXA-201 c6 cac lugng

natri clorua khac nhau

Ngay Bl B2 B3 B4
t0 0 98,1 97,8 97,8 97,7
1 ngay/60°C 1 97,2 96,3 96,2 96,0
1 ngay/30°C 1 98,2 97,7 97,6 97,6
3 ngay/60°C 3 95,4 94,9 94,7 94,6
(Avo-3) 2,7) (2,9) (3.1) (ERY)
3 ngay/30°C 3 98,0 97,5 97,4 97,3
7 ngay/60°C 7 92,7 93,8 93,6 93,4
7 ngay/30°C 7 97,8 97,2 97,0 96,9
Téng A 5,3 4,0 4,2 4,3
/60°C
Téng A 0,3 0,6 0,8 0,8
/30°C

Bang 18. Dién tich dinh theo HPLC ctia dinh 1 cta ché phdm trong cac ché phdm
CXA-201 c6 cac lugng natri clorua khac nhau

Ngay | Bl | B2 B3 B4

0 0 |047] 038 | 038 0,41
1 ngay/60°C 1 | 1 | 1,08 1,09 1,14
1 ngay/30°C 1 10,48] 044 | 045 0,49
3 ngay/60°C 3 | 1,85] 1,64 1,66 1,71
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3 ngay/30°C 3 10,53 0,53 0,56 0,61
7 ngay/60°C 7 133 | 228 2,25 2,29
7 ngay/30°C 7 1062 0,67 0,71 0,77
MUC TANG TINH THEO % /60°C 2,83 1,9 1,87 1,88
MUC TANG TINH THEO % /30°C 0,15| 0,29 0,33 0,36

Bang 19. tdng dién tich dinh theo HPLC ctia ché pham c6 RRT 1a 0,43 va dinh 3

cta ché phim trong cac ché phdm CXA-201 c6 céc lugng natri clorua khac nhau

Ngay | B1 | B2 B3 B4
0 0 |0,15| 0,12 0,12 0,12

1 ngay/60°C 1 |036] 035 0,31 0,32

1 ngay/30°C 1 [0,13] 0,12 0,13 0,12

3 ngay/60°C 3 10,92] 0,67 0,65 0,62

3 ngay/30°C 3 10,17| 0,16 0,17 0,16

7 ngay/60°C 7 |1,29] 0,78 0,75 0,71

7 ngay/30°C 7 10,19| 0,19 0,20 0,20

MUC TANG TINH THEO % /60°C 1,14 | 0,66 0,63 0,59
MUC TANG TINH THEO % /30°C 0,04 | 0,07 0,08 0,08

CXA-201 c6 céac lugng natri clorua khac nhau

Bang 20. Dién tich dinh theo HPLC cta dinh 7 cua ché phdm trong cac ché phim

Ngay Bl B2 B3 B4

10 0 0,69 1,01 | 1,01 | 1,01
1 ngay/60°C 1 0,73 L12 | 1,15 | 1,18
1 ngay/30°C 1 0,68 1,00 | 0,99 | 0095
3 ngay/60°C 3 0,8 124 | 127 | 1,27
3 ngay/30°C 3 0,68 1,00 | 1,01 | 1,03
7 ngay/60°C 7 0,94 132 | 135 | 14
7 ngay/30°C 7 0,68 1,02 | 1,05 | 1,06
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MUC TANG TiNH THEO % /60°C 0,25 0,31 0,34 | 0,39
Khong ro
MUC TANG TINH THEO % /30°C (NC) 0,01 0,04 0,05

Két luan: Dit liéu vé tinh 6n dinh cho th'c"iy réng ham lugng natri clorua cao lam tang
tinh én dinh cta cac ché pham CXA-201.

Tuong ty voi cac ché phim CXA-101, cac ché phdm CXA-201 chira lugng
natri clorua cao hon (vi du, 125mg dén 1000mg natri clorua trong mdi 1000mg
ceftolozane) dugc phét hién thiy 1a dn dinh v& mit héa hoc hon céc ché phim
CXA-201 chira cac lugng natri clorua thip (vi du, it hon 125mg natri clorua trong
mdi 1000mg ceftolozane). Bang 17 cho thdy ring, vao ngay 3 cla qua trinh gia
nhiét & 60°C, méau B1 chtra néng do mudi cao nhét 1a 6n dinh nhét, tic 13, ¢6 Aw-i
thdp nhét trong sb tAt ca mau. Vao ngay 3, mau co ndng d6 mudi thip nhét, B4, co
Aw.3 cao nhat thé hién tinh trang thoai hoa nhiéu nhét. Nhin chung, B4 da thodi hoa
hon B1 1a 15%.

Vi du 9: Quy trinh san xuét ché phém CXA-201 (chira tazobactam va ceftolozane)
bang céch tron
A. Tron kho vo trung ceftolozane khdi dugc lam ddng kho va tazobactam khdi dugc
lam dong kho

Thiét bi tron kiéu trong ning lugng thip ma khudy chét liéu bang cach nhao
tron va dong thoi di chuyén ting nén 1én xudng dugc sit dung. Quy trinh tron dién
hinh duge mo ta nhu sau, cling dugc thé hién & hinh 1. Thiét bi trdn dugc nap bang
23 ,4kg san phim CXA-101 khdi, va 5,4kg san phdm tazobactam khoi. Ca CXA-101
va tazobactam déu dugc lam dong khd trude mot cach riéng biét. Chét lidu nay
duoc tron trong 180 phut. Thir nghiém ham lugng trong quy trinh cua cd CXA-101
va tazobactam dugc thuc hién dé danh gia tinh dong déu bing cach st dung mAiu
cia chat lidu trdn dugc léy tr ba noi. Bo léch chuin tuong dbi (relative standard
deviation - RSD) cua mdi thir nghiém trong céc thir nghiém ham lugng CXA-101
va tazobactam 13 khong 16n hon 2% va RSD cua ty 1€ gitta CXA-101/tazobactam la
khong 16n hon 2% (xem bang 21).
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Bang 21. Thir nghiém trong quy trinh cta viéc tron mau cta ché phim CXA-201 ¢ ba

noi
Gi6i han chap nhan | Céc két qua
tri s6 duoc ky Lo x .. | 120 180
Thi nghiém sfong) Y Lay mau 60 phut phut phut

1 34,24 34,07 | 34,42

2 34,62 3421 | 34,66
Ham luong: 3 34,71 34,60 |34,85
Ceftolozane! 30,4%-37,2% Gia tri trung | 34,52 | 34,30 | 34,64

binh 3

RSD% 0,72 0,80 0,63

1 17,96 18,20 |17,12

2 16,90 18,26 |16,51
Ham luong: 3 17,27 16,93 | 17,02
Tazobactam? 15,2%-18,6% Gia tri trung | 17,38 17,80 | 16,89

binh 3

RSD% 3,10 4,22 1,96

1 1,91 1,87 2,01
Ty 1€ cua ham luong 2 2,05 1,87 2,10
(trong luong/trong 5.004 3 2,01 2,04 2,05
lugng) ’ Gia tri trung | 1,99 1,93 2,05
ceftolozane/tazobactam binh 3

RSD% 3,69 5,12 2,2

RSD = d9 l&ch chuan tuong dbi

U Tri s6 theo Iy thuyét: 33,96% Gisi han chdp nhan 12 90% - 110% ciia trj s6 theo Iy thuyét.

2 Trj sé theo Iy thuydt: 16,99% Giéi han chdp nhan 12 90% - 110% cia trj s6 theo Iy thuyét.

3 Ba mAu dugc 14y & mdi thoi diém & ba noi dé do ty 18 phén tram theo trong lugng cia ceftolozane va
tazobactam. “Gia tri trung binh” 13 muc trung binh cta ty 1¢ phdn tram hoic ty 1 trong lugng cua
ceftolozane/tazobactam.

4 Gi6i han chip nhan dugc thiét 13p trén co s& lich st mé.

B. Péng gobi vao Sterbags®

Sau d6, bot da duoc tron duogce x4 vao Sterbags®.

C. Thudc thanh phdm CXA-201
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Quy trinh d6 ddy va quy trinh hoan thién dwgc st dung cho thudc thanh pham
cudi cing, day 1a dugc pham chita CXA-101 va tazobactam ¢ ty 1€ 1a 1000mg/500mg.
Vit chtra bang thity tinh duge rira bang WFI va dugc khir s6t & ham khir s6t nhém 100
& nhiét do 14 320°C. C4c nit da duoc rira so bo va duoc phu silicon so bd duge hép
bing ndi hap trong 40 phut & 121°C. Thudc thanh phim khdi duge déng goi trong hé
théng Sterbag® chira ba tdi. Tui ngoai dwgc lam sach bing chit khir khuan trong
phong sach nhom 10.000. H¢ théng ti dwge dit trong hop UV xuyén qua trong d6 né
duge dua vao bic xa UV (> 20uW/cm?) trong 20 phit dén tiét trang bé mit cla thi
ngoai. Tdi ngoai dugc loai ra va dugc dé lai trong hop UV. Ti gitta dugc dat trong
chup dong khong khi theo 16p nhém A (laminar airflow - LAF). Tui gifta v0 trung
duoc loai ra duéi LAF. Sau do, tui trong hinh chai v trung dwoc dat trong vat mang
bang thép khong gi vo tring va duge gin vao may do day.

Thubc thanh phdm CXA-101/tazobactam khdi vo tring duge db day dudi 16p
nito vao vat chta bing thuy tinh trong subt loai I dung tich 30ml. Thudc thanh phim
vo trung nay dugc nap li¢u bang trong luc vio may d6 day dudi LAF. Trong lugng db
day vat chira dugc kiém tra dinh ky sudt hoat dong d6 day d& dam bao hoat dong ding
dAn cta day chuyén db day. Hoat dong d6 day va hoat dong ddy nut dugc thyc hién
theo diéu kién LAF nhém 100. Hoat dong bit nép va hoat dong rtra vat chira dugc thuc
hién trong phong sach nhém 10.000.

Vi dy 10: Panh gia thudc thanh phim dang két hop tron
A. Didu ché thuc thanh phdm dang két hop tron (ché phim CXA-201)

Thubc thanh phém tron dugce didu ché, nhu duoc mo ta trén day ¢ vi du 9, & quy

mo phong thi nghiém bang céach st dung thiét bi tron nho. Céac thanh ph'?m cta ché

phém tron dugc thé hién trong bang 22.
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Béng 22: Cac thanh phén clia ché pham tron

S6 luong 1am thanh

Thanh phan Ch¢ pham phan c6 hoat tinh
) , Ceftolozane 10,8g
o CXA-101 khoi dung dé tiém L-arginin 6,7¢g
Ché pham (25g)
CXA-201
Axit xitric 233mg
] Natri clorua 5,2g
Khoi vo trung natri tazobactam 5,4g (lam axit tu do
(62) tazo)

B. Thir nghiém vé& tinh én dinh c6 tng suat

Céc nghién ctru v& tinh n dinh cta ché phim CXA-201 duge diéu ché bang quy
trinh tron nay dugc thuc hi¢n ¢ 25°C va 40°C. Ché pham nay dugc phan tich bang cach
sit dung phwong phap HPLC duge md ta ¢ vi du 1. Bang 23 va bang 24 dudi déy la
phan tém t&t cua cac s6 do HPLC & thoi diém khong, sau mdt thang (T1), va sau ba

thang (T2).

Bang 23: Dit liéu v& tinh én dinh ciia ché phdm tron CXA-201 & 25°C/dd am tuong
d6i=60%

Vat thir nghiém Dic diém theo TO T125°C T2 25°C

mo ta

Céc chat c6 lién quan

- Dinh 1 <1,50% 0,61% 0,93% 1,08%
- Dinh 2 <0,40% <0,03% <0,03% <0,03%
- Pinh 3 <0,30% <0,03% <0,03% <0,03%
- Dinh 4 <0,80% 0,03% 0,03% 0,04%
-binh 5 <1,00% 0,09% 0,12% 0,13%
-Dbinh 6 <0,15% <0,03% <0,03% <0,03%
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- Pinh 7 <2,00% 1,28% 1,34% 1,35%

- Dinh 8 <0,15% <0,03% <0,03% <0,03%

- Pinh 9 <0,60% 0,03% <0,03% 0,03%

- Pinh 10,11 <0,30% <0,03% 0,04% 0,05%
Mot chét chura biét <0,15% 0,13% 0,13% 0,14%
Tong <5,00% 2,49% 3,03% 3,28%
CXA-101 thtr nghiém % theo ly 32,5% khong co khong co

thuyét=32,6% san san
Tazobactam thir nghiém % theo ly 18,2% khong co khong co
thuyét=17,4% san san
Hop chit A lién quan dén <4,0% 0,07% 0,12% 0,14%
tazobactam
Kali florua <4,0% 2,6% khong co khong co
sin san
bo pH 5,0-7,0 6,0 5,6 5,1

Bang 24: Dit liéu v& tinh &n dinh cta ché phdm CXA-201 tron & 40°C/d9 4m twong

ddi=75%

Vit thir nghiém Dic diém theo TO T140°C T2 40°C
mo ta
Céc chét c6 lién quan

-Pinh 1 <1,50% 0,61% 1,66% 2,28%
- Pinh 2 <0,40% <0,03% <0,03% <0,03%
- Pinh 3 <0,30% <0,03% <0,03% 0,04%
- Dinh 4 <0,80% 0,03% 0,04% 0,05%
- Pinh 5 <1,00% 0,09% 0,13% 0,14%
- Dinh 6 <0,15% <0,03% <0,03% <0,03%
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- Pinh 7 <2,00% 1,28% 1,41% 1,46%
-Dinh 8 <0,15% <0,03% <0,03% <0,03%
- Pinh 9 <0,60% 0,03% <0,03% 0,03%

- Pinh 10,11 <0,30% <0,03% 0,08% 0,09%
Mot chét chwa biét <0,15% 0,13% 0,14% 0,13%
Tong <5,00% 2,49% 4,21% 5,27%
CXA-101 thtr nghiém % theo ly 32,5% khong cé khong co

thuyét=32,6% sin san
Tazobactam thtr nghiém % theo ly 18,2% khong co khong co
thuyét=17,4% sin sin
Hop chit A lién quan dén <4,0% 0,07% 0,35% 0,54%
tazobactam
Kali florua <4,0% 2,6% khong co khong cé
S%ln Sg.n
Do pH 5,0-7,0 6,0 5,0 4,4

C. Két luan

Dit liéu ca ¢ 25°C va ¢ 40°C d&u da cho thiy ring quy trinh tron hoan toan {rc

ché hién tuong hinh thanh hop chit RRT=1,22.

Vidu 11: Lya chon chét kiém hoa

Céc ché phim dung trong tinh mach can phai dugc bao ché cho gibng véi d6 pH

clia mau ngudi dé 1am giam cac bien ching mach mau. Do pH duge khuyen nghi 1a tir

5 dén 9 (d6 pH ly tudng la cang gln tri s6 7,4 cang t5t). i ra ngoai khoang pH dugc

khuyén nghi nay cua ché pham dugc cho ding trong tinh mach ¢6 thé gay ra hién

tuong phat trién céc bién ching nhu bénh viém tinh mach, hay hi¢n twgng viém cac

tinh mach. Marc Stranz, 4 Review of pH and Osmolarity, 6 Int’l J. of Pharm.
Compounding 216, 218 (May/June 2002). That khong may 13, ¢6 it thudc tiém truyén
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dn dinh & d6 pH thich hop dé dung trong tinh mach. Tuy thudc vao ciu tric phan tu,
mdt loai thudc 14 6n dinh nhét hodc c6 tinh tan tét nhat & mot khoang pH cu thé (vi du,
do pH < 6) va di tréch khoi khoang pH nay cé thé lam tang hién twong phan hay thudc.
Vi vay, thach thirc dat ra 1a phai tim duoc sy can bang giita gidi han d6 pH an toan va
tinh én dinh t6i wu cua thudc trong cac ché phdm diing cho phwong thitc ding vao tinh
mach. Marc Stranz, The Implications of Osmolality, Osmolarity and pH in Infusion
Therapy, INS Annual Conference (May 2005).

CAn phai tim ra ché pham c6 do pH gin v6i d6 pH sinh 1y. Diéu nay can phai c¢6
chét kiém hoéa do pH ndi tai 12 1,92 cua ceftolozane trong dung dich (2%). Nghién ctru
ban diu v& céac chét kiém hoa bao gdm natri hydroxit, L-arginin, tris, natri bicacbonat,
meglumin, dietanolamin va trietanolamin. M3iu chira 100mg ceftolozane sulfat, 22,9mg
natri clorua, 200mg maltoza, va 2mg axit xitric khan dugc diéu ché va dugce diu chinh
dén ~ pH=4. C4c miu nay dugc lam dong kho va bot duge bao quan & 70°C trong 3
ngay, 60°C trong 3, 6 va 9 ngay va ¢ 40°C trong mét thang. Sau do, cac mau d3 duoc
bao quan dugc phan tich vé ham lugng ceftolozane. Cac két qua dwgc ghi nhan dudi

day trong bang 25:

Bang 25: Téac dung cua chét kidm hoa déi véi mue thu hdi ceftolozane

Béo quan |

Natri hydroxit
Natri bicacbonat
Pietanolamin
Trietanolamin

Meglumin

70°C, 3 ngay 9

\EJJ
w
Ne)
“U)
()
oo
\E))
—
Nej
\E.Q
[o2e]
~J
—
[\
9]
N
3
[\
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()

60°C, 3 ngay 97,0 963 |93,5

O
\EJJ
Ne)
\O
\‘.h
AN
O
—
[@))

67,2

60°C, 6 ngay 95,7 955 |89,8 96,0 |[89,8 |83,6 |39,0

60°C, 9 ngay 939 (93,1 |87,5 |93,8 |88,7 |82,0 |759
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Bao quan |

Natri hydroxit
L-Arginin

Natri bicacbonat
Meglumin
DPietanolamin
Trietanolamin

Tris

40°C/d6 4m tuong

. 97,3 (97,0 |951 |97,6 |97.6 |944 |944
doi la 75%, 1 thang

Mic thu hdi ceftolozane luén 13 trén 90% v&i su ¢ mit cua natri hydroxit, L-
arginin, hodc natri bicacbonat. Méac du natri hydroxit da thé hién tac dung tdt, trong vai
trd 12 bazo manh, no6 c6 thé thuc déy su thity phan bazo cua hoat chit mot cach dé dang
hon trong sudt qua trinh m& rong quy mo va kho khan hon khi lam kho trong sudt qua
trinh 1am dong kho so véi cac chit kiém hoéa khac. Do d6, natri hydroxit khong dugc
xem xét v& sy phat trién thém dang ché pham. Vi viy, L-arginin dugc chon lam chét
kiém hoéa cho dang ché phém.

Pé dam bao su phit hop cua L-arginin trong vai tro la chit kiém hoa, can phai
thuc hién mot nghién ctru dé so sanh L-arginin véi natri bicacbonat. Trong nghién ciru
ndy, cac dung dich duogc didu ché dé chira ceftolozane véi su ¢6 mit clia natri clorua va
axit xitric dugc didu chinh dén xap xi do pH=6 bang L-arginin hogc natri bicacbonat.
Sau d6, cac dung dich nay dugc lam dong kho va cac mau duge phan bd dé bao quan
tdc @6 tang va bao quan thong thuong. Phan tém tét vé téng céc hop chit bd sung va do

pH dbi véi cac diéu kién khac nhau sau 1 thing duogc trinh bay trong bang 26.
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Bang 26: Tac dung cta L-arginin va natri bicacbonat doi véi cac chat ¢6 lién quan dén

ceftolozane trong sudt qua trinh bao quan, d6 pH=6

Dung dich ché pham khéi 632mg L-arginin 288mg natri bicacbonat

trong mdi 1000mg bazo ty | 485mg natri clorua 481mg natri clorua

do ceftolozane 21mg axit xitric 21mg axit xitric

Diéu kién bao quan Téng cac | Do pH | Tongcéacchit | Do pH
chitco lién | ciamiu | c6lién quan | cta mau

quan

Ban dau 1,42% 5.8 2,12% 5,8

5°C, 1 théng 1,38% 5,8 2,66% 5,6

25°C, 1 thang 1,74% 5,5 4,99% 4,8

40°C, 1 thang 2,32% 5,0 5,93% 4,5

Nhu thiy duoc & bang nay, mau duge didu chinh bing bicacbonat da thé hién
murc ting cac chét c6 lién quan 16n hon va bién dang pH kém 6n dinh hon. Do vay, da

quyét dinh duy tri L-arginin 1am chit kidm hoa trong dang ché pham nay.

Vi du 12: Cac thanh phan cia ché pham CXA-201

Mot vi du vé cong thirc mé cla ché phim ceftolozane (tao hop chit chit
ceftolozane bing ta dwgc nhu axit xitric, natri clorua, va L-arginin, sau d6 1a 1am dong
khé vo trung) duoc tim thdy duéi day trong bang 27.

Bang 27: Cong thirc mé cua ché pham ceftolozane

Thanh phan Ché phim dich mg/g | Luong trong mdi mé (kg)
1 2
Ceftolozane sulfat? 172,1 114,0 202,6
Axit xitric, khan, USP 3,2 2,1 3,7
Natri clorua, USP 73,1 48,3 86,0
L-arginin, USP ~90 59,7 106,0
Luong du dé dat
duoc do pH dich®

Nuée ding dé tiém, USP | Luong dit dén 1000 | Luong du Luong du
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Thanh phan Ché pham dich mg/g | Luong trong mdi mé (kg)
1 2
Tong kich thudc mé 660 1175

1) Ceftolozane sulfat dugc nap trén co s& do hi¢u qua da duogc do cia nd dé thu duge
150mg bazo ty do/g dung dich.
2) L-arginin dugc bd sung vao khi cAn thiét dé thu duoc d6 pH=6,5 £ 0,5 trong dung

dich khéi; 90mg trong mdi gam dung dich dugce xem 12 lugng dién hinh.

Mot vi du vé cong thirc mé ciia thudc thanh phém ceftolozane/tazobactam dugc

trinh bay trong bang 28 dudi day.

Bang 28: Cong thirc mé cua thudc thanh phim ceftolozane/tazobactam

Thanh phan Luong trong mdi | Luong trong mdi

vat chira, mg mé, kg

Ché phém ceftolozanei) 2255 112,8
Tazobactamii) 537 26,9

Nito, NFiii) - -

Téng 2792 139,7

Téng kich thudc mé, kg 139,7

Téng sb lugng vat chira 50.000

) Luong db day dich ctia ceftolozane 12 1000mg bazo tu do, dugc bd sung vao vét chira trong vai tro 1a
ché pham. Lugng 2255mg 1a trén co s& do hi¢u qua theo ly thuyét 100% ctia ché phdm. Trong lugng
thuc té s& thay dbi trén co s& d6 hidu qua duge do cua ché phém.

)] wong dd ddy dich cla tazobactam 1a 500mg axit tw do, dugc bd sung vao vat chira trong vai trd 12
dang mudi natri ctia né. Lugng 537mg 12 trén co s& d9 hi¢u qua theo ly thuyét 100%.

iif) Nito duge st dung 1am chét hd trg ché bién @& 1am 16p dém cho céc vat chira sau khi db day

bot va trude khi ddy nut.

Ché phdm don vi cta lidu lugng dung dé hoan nguyén duge mo ta trong bang 29.
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Bang 29: Cac ché phidm don vi clia ceftolozane/tazobactam ding dé tiém, 1000mg/

500mg
Thanh phin Chtrc ning Ché phim danh dinh
mg trong moi vat chira
Ché pham Ceftolozane | Hoat chat 1147
ceftolozaneV sulfat
Axit xitric, Chat tao chelat 21
Khan
Natri clorua | Chat lam On dinh 487
L-arginin Chat kiém héa 600%
Luogng du dung dé diéu
chinh d¢ pH
Natri tazobactam® Hoat chat 537
Nito Chat ho trg che Lugng du
bicn®
Tong trong lugng | 2792
1) Luong thuc té cua ché phim ceftolozane s& thay ddi trén co s& d6 hidu qua da duoc do.
Ceftolozane sulfat, 1147mg, tuong tng v6i 1000mg bazo tu do ceftolozane.
2) L-arginin dugc bd sung khi can thiét dé dat duoc dd pH=6,5 + 0,5; 600mg trong mdi vét chira
duoc xem 1a tong lugng dién hinh.
3) Trong lugng thuc té clia natri tazobactam s& thay dbi trén co s& do hiéu qua da dugc do. Natri
tazobactam 537mg, twong ing v4i 500mg axit tu do tazobactam
4) Lép nito duge ap dung sau khi bt dugc phén phdi vao vét chira va trude khi day nut.

Vi du 12a: Phét trién va tién hanh hé théng phong ngira hién twong nhiém ban chéo
theo hudng dan ciia FDA

Hudng dan ctia Cuc Quan ly Thyc phém va Duoc phém Hoa Ky da dugc cong
bb gin day (thang 4 nim 2013) dbi v&i cong nghiép: Non-Penicilline-Beta-Lactam
Drugs: A CGMP Framework for Preventing Cross-Contamination cung cép huéng din
v& viéc ngin chin hién twong nhidm béan chéo déi véi céc co so san xult cac loai thude
beta-lactam khong chira penixilin. Sang ché d& xuét cac bude cua qué trinh phét trién
va tién hanh hé thdng phong ngira hién tugng nhi®m ban chéo do viéc dua ca thude ban
thanh phdm ceftolozane vo trung va natri tazobactam vao co s¢ ma tudn theo hudng
din ctia FDA.

Céc budc phan cach dé tuan theo hudng din cua FDA c6 thé bao gdm, nhung

khong chi gidi han & cac budc:
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- Chuyén tht ca cac loai thudc thanh phdm khac dén céc vi tri khac

- Téch day chuyén db diy san pham ceftolozane/tazobactam va day chuyén db
day san phdm cephapirin tha y

- Taoracaché théng HVAC tach biét

- Thiét lap cac khu vue kho tach biét

- Chun hoa dong chit lidu, chét thai va dong vi tri nhan sy

- Xay dung cac co s¢ tam thoi cho viée thay dd bao ho va 16i vao day chuyén
duoc str dung cho thubc thanh phém ceftolozane/tazobactam.

- Xay dung twdng méi, bién dbi va gia cudng tudng hién c6

- Trang bi cho 16i thoat khéan cip hién c6 cac thiét bj bao dong va dém 16t dé
tach hoan toan ca hai day chuyén khip tt ca cac tang cua toa nha

- Tao ra tinh trang ngan cach vinh vién tu dé d0, phong vé sinh va phong nghi
gitta budi dbi vi ca hai day chuyén cia co s

- Nhan su van hanh va bao tri chuyén biét cho mdi bd phan cia co s bao gc‘A)m
c& cac mau ddng phuc khac nhau cho mdi bd phan cua co s¢

- Céac dung cu va trang thiét bi chuyén biét cho mdi bd phan cia co s

- K& hoach phuc hdi tinh trang khén cip

Vi du 13: Céc dic tinh sinh hoc va ly hoa cua ceftolozane/tazobactam dung dé tiém,
1000mg/500mg |

La san phém du dinh dung trong tinh mach, mdt vai dic tinh 1a quan trong ddi
véi tinh twong hop sinh ly. Cac thudc tinh nay bao gdm chit dang hat, tinh v tring,
gi6i han ndi doc t8, do pH, va d thim thau. Chét dang hat va tinh v6 tring dugc kiém
so4t tai diém san xuét. Thudc thanh phdm dugc ché bién theo céch vo trung trong subt
toan b0 quy trinh san xult, k& ca ceftolozane, natri tazobactam, va
ceftolozane/tazobactam trong thudc thanh pham vt chta.

Thudc thanh phdm ceftolozane/tazobactam dugc kiém soat dén d6 pH xép xi
béng 6, dé dem lai su dé chiu v& mit sinh ly, trong khi vAn dam bao tinh dn dinh thich

hop cho céc dugce chét. Thube ceftolozane ban thanh phdm dwgc kiém soat trong sudt
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qua trinh tao hop chit dén do pH=6,5 + 0,5 va dugc kiém soét lic giai phong dén do
pH 5 dén 7. Natri tazobactam dugc kiém soat luc giai phong dén d6 pH 5 dén 7.
Ceftolozane/tazobactam sau khi hoan nguyén bang dung dich mudi déng trwong
va dung dich pha lodng dung d8 truyén ciing nim trong dung dich mudi déng trurong
(10mg/ml ceftolozane; 5mg/ml tazobactam) la hoi vu truong, véi do thim thau x4p xi
500mOsm/kg. Tuy nhién, cdc dung dich truyén vao tinh mach hoi wu truong khong
thong dung bing céc loai thudc thanh phim thuong duge didu ché va dugc pha lodng
bang dung dich da dang trwong, nhu dung dich mudi ding trrong. Gidi han trén t6i da
dwoc chip nhan chung dé dung trong tinh mach ngoai vi la xap xi 900mOsm/kg, mic
du cac hdn hop 600mOsm/kg dén 900mOsm/kg thuong dwoc cho dung qua dudng
trung tdm. Do d6, dé ndm trong gi6i han cua pham vi ndy, sin pham truyén 1a nhé hon

600mOsm/kg.

Vi du 14: Xac dinh do thAm théu cta cac ché phdm CXA-201

Miu CXA-101 va miu natri tazobactam (s #1 - s6 #3) dugc hoan nguyén nhu sau:

Mausb # 1: Can 0,103g natri tazobactam va 0,462g CXA-101 dugc lam tan trong 4ml
ctia nuéc WFI va 6ml cua dung dich mubi déng truong USP.

Mau sé # 2: Can 0,103 g natri tazobactam va 0,462g CXA-101 dugc lam tan trong 4ml
ctia nuéec WFI dugce bd sung 10ml ctia dung dich mudi dang truong USP.

Mau sb # 3: Can 0,103g natri tazobactam dugc lam tan trong 1ml cuia nuéc WFI va
0,462g CXA-101 duge lam tan trong 1ml cua nuéc WFIL, sau dd, dugce
tron vi nhau, duoc bd sung 10ml cta dung dich mudi ding trwong USP.

Natri tazobactam (D hiéu qua: 97,5%)

CXA-101 (P9 hiéu qua: 43,3%)

Nudec WFI

Dung dich mudi déng trwong USP

Sau d6, do thAm thau ciia miu CXA-101 va mAu natri tazobactam (s6 #1 - s6
#3) dugce xac dinh bang cach st dung thim thiu ké do su ha thip diém dong dic (sin

c6 tir Advanced Instruments, Inc.).
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Bang 30: P9 thim thau cta cac dung dich da dwgc hoan nguyén

Nong d6 cua | Nong d6 Natri | Nuéc WFI |  Dung dich Do thim
CXA-101 tazobactam mudi thau
(mg/ml) (mg/ml) (mOsm/kg)
1 20,0 10,0 40% (40ml) | 60% (40ml) 589
2 14,3 7,1 29% (40ml) | 71% (100ml) 512
3 16,7 8.3 17% (20ml) | 83% (100ml) 604

vo trung hodc dung dich mudi dang truong USP, sau d6, dugc bd sung vao 100ml dung
dich tiém dextroza (D5W) 5% hodc tai natri clorua (NS) 0,9% va do thdm thau cua
dung dich trong ti thu duoc dugc xac dinh nhu dugc thé hién trong bang 30a dudi

day.

Ché phim dang liéu don vi ciia bang 29 dugc hoan nguyén véi 10ml cia WFI

Bang 30a: Do thim thau cua dung dich ceftolozane trong tai (mOsm/kg)

N WFI v trung WFI v6 trung
Thoi diem (sWEI) — DSW NS -D5W (SWFI) — NS NS -NS
RT TO 446 470 449 478

Trong bang 30a, dit li¢u v& d6 thAm théu cta cac truong hop hoan nguyén san

phim dudi day duge xéc dinh bang cach str dung ché pham tir bang 29

Dung dich tiém dextroza USP 5%, t4i 100ml (Baxter)

Dung dich tiém natri clorua USP 0,9%, tai 100ml (Baxter)

WFI v6 tring (sWFI) — D5W: dugc hoan nguyén véi WEI vo trung, sau do,

duoc bd sung vao tii dung dich tiém dextroza 5%

NS — D5W: dugc hoan nguyén véi dung dich mudi ding trwong USP, sau do,

duge bd sung vao tii dung dich tiém dextroza 5%

WFI v6 trung (sWFI) — NS: dugc hoan nguyén véi WFI vo trang, sau do, duge

bd sung vao ti dung dich tiém natri clorua 0,9%
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e NS — NS: dugc hoan nguyén véi dung dich mudi dang trwong USP, sau do,

dugc bd sung vao ti dung dich tiém natri clorua 0,9%

Vidu 15: T4 dugc trong thubc ceftolozane ban thanh phém

T4 duogc trong cac ché pham ceftolozane dugc néu lam vi du duoc chon dé dam

bao tinh dn dinh va kha ning ché bién cua duoc chit ceftolozane thanh thudc thanh

phém. Céc ta duoc cu thé, sb lugng va chirc ning cua ching dugc dua ra trong bang

31. TAt ca cac ta dugc 1a chudn muyc va dién hinh cho cac dang lidu lwong duoc phdm

vo tring, khong cin dén viéc xir Iy bd sung trudce khi sir dung trong dang bao ché. T4

duge duge st dung ¢ cac mic nam trong khoang dugc thict 14p & cac san phém khac

duge FDA phé chudn nhu dugc mb ta trong dit li€u cac thanh phan khéng hoat hoa

(Inactive Ingredients Database - IID).

Bang 31: Ta dugc dugc st dung trong ché pham ceftolozane

Thanh Chure Luogng, Nong do Ly do dé dua vao |Khoang dir liéu
phan nang mg/ vat trong dung céc thanh phan
chira dich truyén, khong hoat hoa
% (IID)
Axit xitric | Chét 21 0,02 Puoc st dung dé | 0,0025% dén
tao ngén chan hién 50%
chelat twong bién mau
va phan huy
Natri Chat 487 0,49 Puoc sir dung 0,187% dén
Clorua | lam én 1am chét lam 6n 45%
dinh dinh cho
ceftolozane sulfat
L-Arginin | Chit 600@ 0,60 Puoc sit dung dé | 0,29% dén
kiém | Luong du diéu chinh d6 pH 88%
hoéa |ding & diéu cua dung dich
chinh d6 pH ceftolozane

@ L-arginin dugc b sung khi can thiét dé dat dugc d6 pH=6,5 + 0,5; 600mg trong mdi vat chira

duoc xem 1a tdng lwong dién hinh.
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Vi du 16: Quy trinh san xuit ché phdm CXA-201 (chira tazobactam va ceftolozane)
bing cach db diy dong thoi

Thudc thanh phdm ceftolozane/tazobactam 13 bdt @6 ddy vo tring cua thubc
ceftolozane ban thanh phim c6 cac thanh phan c6 hoat tinh dugc lam dong kho (ché
phadm) va natri tazobactam cing nhau vao mot vét chtra vd trung don 1. Dang dugc
lam d6ng kho cua natri tazobactam v trung khong chira t4 duge. Trudec tién, duge chét
ceftolozane sulfat duge chuyén héa thanh thudc ban thanh phim v6 trung, ché phim,
bang cach bao ché véi axit xitric, natri clorua va L-arginin, sau d6 1a 1am dong khd.

Quy trinh san xuit day di bao gdm céc hoat ddng don vi dién hinh cho quy trinh
lam d6éng kho vo trung va quy trinh d6 dly bot vo tring. Toan bd quy trinh nay cb thé
duogc tém lugce theo hai giai doan, nhu dugce trinh bay trong Iuu dd san xuét cta hinh
12. Giai doan thir nhit 12 san xudt ché phdm ceftolozane v6 tring. Giai doan thit hai 1a
d6 diy thude bot vo tring vao vat chira ding cho thudc thanh pham cudi cing. Céc
budce chinh cua quy trinh nay la:

Diéu ché ché phdm ceftolozane v6 tring bao gbm cac bude:

- Kkét hop dung dich khéi dé dong kho;

- loc vo tring dung dich khéi nay;

- lam dong kho dung dich khéi thanh bot khdi;

- nghién va sang bt khdi vo tring; va

- dbng gbi vo tring bot khdi vo tring vao Sterbags ®.

D diy bot khdi vo tring bao gdm céc budc:

- tiép nhan bot ceftolozane va tazobactam vo tring tai chd;

- db day vo trung ca hai loai bot v trung vao vét chira mot cach lién tiép;

- tao 16p dém cho vat chira bing khoang bén trén bang nito;

- day nut va vit ndp vat chira; va

- kiém tra vat chira true khi dong goi thir cAp.
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1. Dugc pham ran ¢ dang liéu don vi chira ceftolozane sulfat va natri tazobactam, dugc

pham nay chira it hon 0,15% hop chét c6 cong thie (IT1):

0
H,C
H,C OH

0
S i M)
N (
HzN/Qﬁ oj;'(f\/'g\g\fqi c\>lOH
070"

CH,

(1)
nhu dugc do bing phuong phép séc ky 16ng hiéu suit cao (HPLC) & budc séng
béng 254nm, trong d6 ceftolozane sulfat va natri tazobactam tao ra hoat chét
ceftolozane va hoat chét tazobactam & ty 1& bing 2:1 theo trong lugng, trong d6 lugng
hoat chét ceftolozane 1a 1000mg va lugng hoat chét tazobactam 1 500mg;
trong d6 dugc phim nay thu duge bing quy trinh bao gdm céc bude:
(a) lam dong kho dung dich tht nhit chira ceftolozane sulfat va tir 125mg
dén 500mg natri clorua khi khong c6 mit natri tazobactam dé thu dugc
ché phim ceftolozane dugc lam ddng kho;
(b) lam dong khd dung dich tht hai chira natri tazobactam khi khong ¢6
mit ceftolozane sulfat dé thu duoc ché phém tazobactam dugc lam dong
kho;
va
(c) tron ché phim ceftolozane dong khd va ché phim tazobactam dé tao

ra dugc phim.
2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phidm nay chira it hon 0,10% hop chit ¢6

cong thirc (III) nhu dugc do bing phuong phap sic ky 1éng hicu suit cao (HPLC) &

budce séng bing 254nm.
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3. Dugc phim theo diém 1, trong d6 duoc phim nay chta it hon 0,05% hop chét c6
cong thie (III) nhu duoc do bing phuong phap sic ky 1ong hidu suit cao (HPLC) &
bude séng bing 254nm.

4. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 duoc phim nay chta it hon 0,03% hop chét c6

cong thire (III) nhu dugc do bang phwong phap sic ky long (HPLC) & budce song bing
254nm.

5. Duoc phém theo diém 1, trong d6 lugng natri clorua la tir 400 dén 500mg.

6. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 dugce phdm nay chira 1147mg ceftolozane sulfat

va 537mg natri tazobactam.

7. Duoc phém theo diém 1, trong d6 dung dich thir nhét chira ceftolozane sulfat dugc

lam dong kho & do pH nim trong khoang tir 6 dén 7.

8. Dung dich tiém chira duoc pham theo diém 1 duoc hoa tan trong chit dan duoc dung.

9. Dung dich tiém theo diém 8, trong d6 chét din duoc dung dugce chon tir nudc, natri

clorua 0,9% va dextroza 5%.
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GPI khong vo m‘mg)

Tazobactam
Hoa tan + loc v6 trung

CXA-101
Hoda tan + loc vo tring

J

(Ls‘nm ddng khd bang kha;)

G_énm déng khd bang khaa

z

( Trén

)

EJS diy lo-hoan thién

Hinh 1
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( AP khdéng vo trung )

(Tazob;ctam) ( CX;\-101 )

( Hoa tan, loc v trung j

:

(Lam déng khé béng khay)

(96 déy lg-hoan mienJ

Hinh 2
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CXA-101

50°C 2W
0,014 J
Pinh 5
0,012 3 3
Pinh
0,010 7 1 Binh 6
0,008 4 Dinh ) Pinh 7
3\ Dinh
0006 | O Zoeck 4 _
0,004 3 Dinh 8 / n
Ban dau
0,002 3 U . ‘
0,000
L3 L] ¥ l * 1 L] 1 i L] L3 L] L] l AJ L L2 L] ' L] L] ¥ L) ' Ll ¥ L) L] ' L] L L) L] ' L) L] T L] ' L] L]
10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 ()
Hinh 3
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Dién tich dinh

00,0
08,0
07,0
06,0
05,0
04,0
03,0
02,0

91,0

?

27946

Do tinh khiét cla ceftolozane , 60°C

] 190,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane

@ 125,0mg NaCl trong mdi 1000mg celtolozane
A 75,0mg NaCl trong mdi 1000mg cefiolozane

X 50,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane
* 481,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane

\I\
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Dién tich dinh

3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50

0,00

27946

Pinh 1, 60°C

//. 190,0mg NaCl trong mBi 1000mg cefiolozane

0 125,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane
A 750mg NaCl trong mbi 1000mg ceftolozane
X 50,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane

* 481,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane

2 3 4 5 6 7 8
Ngay

Hinh 5
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Dién tich dinh

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

27946

RRT 0,43 + Dinh 3, 60°C

—

-

A
X

190,0mg NaCi trong m8i 1000mg ceftolozane

125,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane
75,0mg NaCi trong mdi 1000mg ceftolozane

50,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane /k

‘ X 481,0mg NaCl trong m3i 1000mg ceﬂ°'°za/
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27946

Pinh 7, 60°C

1,80

1,60

1,40
1 :‘

1,20

1,00

0,80

0,60 B 190,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftoiozane
0 125,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane

0,40 A 75,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane
X 50,0mg NacCl trong m8i 1000mg ceftolozane

0,20 3K 481,0mg NaCl trong m3i 1000mg ceftolozane

0,00

0 1 2 3 4 5 6 7
Ngay '
Hinh 7
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Dién tich dinh

27946

P& tinh khiét clia ceftolozane , 60°C

09,0

0 125,0mg NaCl trong m&i 1000mg ceftolozane

08,0 2%

97,0

B 75,0mg NaCl trong mbi 1000mg ceftolozane
A 50,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane
X 481,0mg NacCl trong m8i 1000mg ceftolozane

06,0

05,0

94,0

03,0

92,0

Ngay
Hinh 8
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Dién tich dinh

3,6

25

27946

Pinh 1, 60°C

4 125,0mg NaCl trong m&i 1000mg ceftolozane

= 75,0mg NaCl trong m&i 1000mg ceftolozane
A 50,0mg NaCl trong m&i 1000mg ceftolozane

X 481,0mg NaCl trong m&i 1000mg ceftolozane

4 6
Ngay
Hinh 9
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Dién tich dinh

1,4

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

27946

RRT 0,43 + Binh 3, 60°C

’ 125,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane -
M 75,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane
A 50,0mg NaCl trong m&i 1000mg ceftolozane

X 481,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane

2 4 6 8
Ngay
Hinh 10
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Dién tich dinh

1,6

?

1.4

1,2

7

1

0,6

0,4
0,2

¥

0

QBX‘#_’*’ﬂ__”_==*—“="
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Pinh 7, 60°C

<_q_.======:===f=;1l

(4

L 2 125,0mg NaCl trong mdi 1000mg ceftolozane
B 75,0mg NaCi trong mdi 1000mg ceftolozane

A 50,0mg NaCl trong m8i 1000mg ceftolozane
X 481,0mg NaCl trong mbi 1000mg ceftolozane

0 2 4 6 8
Ngay
Hinh 11
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Ceftolozan Sulfate DS

T4 dugc: axit xitric, NaCl, L-arginin

{

i

30

Két hop

g

Loc

&

Lam dbng khé vo tring,

nghién va sang

¥

{Dong g6 luot déu tien vo triing

&

Poéng gobi lugt thd hai va

lugt thd ba

Ceftolozane DPI v6 trang
{Sterbag)

Natri tazobactam DS vd triing
{HOp nhdm)

l

H

i

&

don

Chia liéu lién ti€p vao io

¥

Tao I6p d&m bang N,

v

Pay nutva vitndp lo

I

Kiém tra lo

Hin

h12
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[ Tazobactam CXA-101

|

( Lam dong khod )

( Lam dong kho )

Trén

D& ddy lo-hoan thign

it -

Khu vyc san xuat chuyén biét "—T

Hinh 13a

[ Tazobactam J ( CXA-101

}

( Lam déng kho ) ( Lam dong kho )

i
l & day lo dbng thdi

U

i

Khu vuc san xuat chuyén biét

Hinh 13b
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NL: 1,94E5
737,30
100~ 37, DU li$u 07 s& 1242-4352 AT:
= 10,04-10.94 AV:32 SB: 28,99
, 950 F: ITMS + ¢ ESI Ful ms
[400,00-1500,00)
376,24 683,24 775,16
’ . 562 147447
Hitddid s Loddie 1958l
269,17 NL: 5,71 E3
DU figu 07 s& 1242-1352 RT:
10,58-10,94 AV:11 SB: 1
10,58, 9,50 F: ITMS + ¢ ESI d
Full ms2 737,28id35,00
1190,00-750,00]
469,17 807,18
|
441,26
= 667,26
o ' . e hoipdageser v v 1
500 1000 1500
e/

Hinh 14
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0
’ OH
{ il
N i HN
L S

] Y . °

s 0 . /-—-—N N\N NHy o -

l

COH ,
RRT 1,22, [M+H] = 737,2

Cong thic héa hoe: CygH33N20105)"
Khéi lugng chinh xac: 737,19

l

A)LOH —z‘l""/_ N‘
W2 HN
N o
H—m—{: ﬁ!’ ):Nf;% &N/f\_TX\NH , ) OH
o

HOLC
Céng thie héa hoe: CygHly7NgD;'
Céng thiic héa hoe: CygHyiNgO:S:'

) Y Kh&i lugng chinh xac: 269,14
Kh8i lugng chinh xéc: 469,06
0
>Kk0H
o}
-
Nl H =c=0
N N 3 N=C=
= 3¢
S’N o N N“ NH»
) N :
COH |

Céng thic héa hoc: CzlnngmOgSg‘
Khdi lugng chinh xac: 607,11

Hinh 15

-112-





