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Linh virc ky thuit dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén lidu lugng va ché pham tiém da dugc lam kho lanh va &
dang 16ng chira fosnetupitant va cac mudi duge dung cua né ma hi¢u nghiém, On dinh

héa hoc va can bang sinh ly vé do an toan va hiéu qua.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Fosnetupitant 1a chét dbi khang neurokynin-1 (“NK-17) dugc nghién ctu phat
trién boi Helsinn Healthcare SA, Lugano/Pazzallo Switzerland, dé diéu tri ching budn
nén va non do liéu phap hoa tri kich thich. Gbc c6 hoat tinh cta fosnetupitant,
netupitant, dugc phé duyét tai Hoa Ky dudi tén Akynzeo®, 1a vién nang dung qua
duong miéng chira 300mg netupitant va 0,5mg palonosetron dudi dang palonosetron

HCl.

Fosnetupitant da duoc biét trong linh vyc hoéa hoc 1a 4-(5-(2-(3.5-
bis(triﬂometyl)phenyl)-N,2-dimetylpropanamido)-4-(o-tolyl)pyridin—2-yl)- 1-metyl-1-
((phosphonooxy)metyl) piperazin-1-ium. Hop chit nay c6 céu tric héa hoc sau ¢ dang

axit/bazo tu do clia no:
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Phéan tir lugng cua hop chét nay & dang bazo ty do ctia no la bang 688,6g/mol.

Phén tr lugng cua mudi clorua hydroclorua la bang 761,53g/mol.

Phuong phap didu ché fosnetupitant dugc mo ta trong WO 2013/082102. Theo
WO 2013/082102, hop chét nay duoc nghién ctru phat trién mot phan dé khac phuc vén
dé vé vi trf tiém xay ra khi gbc ¢6 hoat tinh ctia n6 (netupitant) dugc st dung dudi dang

bazo tu do. Theo WO 2013/082102, “lifu dung trong tinh mach don 1é cua
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fosnetupitant dugc dung trong tinh mach ¢ lidu luong nadm trong khoang tir khoang
10mg dén khoang 200mg, tlir khoang 50mg dén khoang 150mg, tir khoang 75mg dén
khoang 125mg, hodc khoang 100mg, dua trén trong lugng cua thanh phan netupitant
cta phén t.” Trong ché phim dung trong tinh mach dugc uu tién, fosnetupitant c6 mat
theo béo céo ¢ nong do bang khoang 10mg/mL, mot lan nita dua trén trong lugng cia

gdc ¢6 hoat tinh.

Cac lidu dung trong tinh mach méi va ché pham chira fosnetupitant can thiét
duoc str dung trong 1dm sang va phén phdi trén thi truong. Tuy nhién, viée nghién ctru
phat trién ché phim bi phirc tap héa do phan ra cia fosnetupitant va mot s& van dé vé
dd hoa tan. Nhu dugc bdo céo trong Bang 1 néu trong WO 2013/082102, su bién chét

ctia hop chét ¢6 thé 1a déng ké.

Viéc nghién ctru phat trién fosnetupitant cling phurc tap do vAn dé vé sinh kha
dung lién quan dén phan ttt gdc (netupitant). Nhu dugc bao cdo trong thong tin ké don
dugc phé chuén bai FDA dbi véi Akynzeo®, “co sy gia tang 16n hon so v&i muc tang
ty 1€ voi lidu luong khi tiép xtc toan than voi lidu luong ting tir 10mg dén 300mg va
murc tang ty 1€ véi liéu luong khi tiép xtic toan than véi lidu lugng tang tir 300mg dén

450mg.”

Mot vin dé& khac phat sinh 1a fosnetupitant (mac du dé tan hon so vdi
netupitant), vAn con phan tir tan & mic vira phai ma khién cho céc chit phu gia dic
hiéu nhu chit hoat dong bé mit (vi du, polyoxyetylensorbitan monooleat, v.v..) duy tri
san pham trong dung dich trong khi san xuét, bao quan va/hodc hoan nguyén trong
nudce tu dang ran; tuy nhién, 6t hon néu tranh duogc viéc st dung cac chét nay do ¢o
thé gy hai, tuan theo cic khuyén c4o an toan c6 nguyén tdc. Ngoai ra, cac tac gia sang
ché da phat hién ra mot cach ngoai mong doi rang, trong cac nghién ctru phat trién dé
tao thanh sang ché, do hoa tan cua dung dich fosnetupitant thay d6i khong theo quy tic
va khong du doan dugc do chirc nang cua cac thay d6i moi truong nhé (vi du, ndng do,
nhiét do, do pH, sy co mit cua cac chét phu gia nhu chét dém, chit chelat hoa, v.v..);
cac tac gia sang ché cling phét hién ra rang tinh chit hoa tan ctia fosnetupitant phirc tap

do su chuyén hoa mot ph?ln ty phat cta nd thanh géc c6 hoat tinh khé tan hon



33731

(netupitant) va/hodc cac san pham bién chét khoé tan hon: do hoa tan cua céc san phim
nay c6 thé dap tng cac chi tiéu khic véi cac chi tiéu t6i uvu hoa dd hoa tan cuia
fosnetupitant. Do d6, do hoa tan tdng thé ctia fosnetupitant 13 két qua cua sy tac dong

1An nhau giita cdc do hoa tan khac nhau cta céc thanh phan khac nhau cta ché pham.

Do d6, muc dich cua sang ché la dé xuat liéu tiém cta fosnetupitant dé dicu tri
cac bénh dugc diéu tiet boi thu theé NK1, bao gdbm ching budn ndn, chimg noén, va

chimg budn nén va nodn do liéu phap héa tri kich thich.

Mot muc dich khéac clia sing ché 1a dé xuat ché pham tiém chira fosnetupitant co

d6 6n dinh, do hoa tan cai thién, it bién chit hon, va su dung nap sinh ly cai thién.

Mot muc dich khac nita la dé xuét phuong phap tao ra ché pham tiém chua
fosnetupitant, va phuong phap su dung cac ché pham nhu vy dé diéu tri cac bénh

duoc didu bién boi thy thé NK-1.

Céac muc dich khac nita l1a dé xuat ché pham vin 4n dinh va dé tan khi duoc

hoan nguyén v6i moi trudng tiém truyen thong nhu glucoza va nugc muoi.

Céac muc dich khéc nita 1a dé xuat ché pham van 4n dinh va dé tan khi dugc phoi
tron va/hodc dugc bao quan dudi dang dung dich; hodc khi dugc phoi tron va/hodc
duoc bao quan & dang ran; hodc khi dugc hoan nguyén tir dang ran vdi moi trudng

tiém truyén thong nhu glucoza va nuée muoi.

Céc muc dich khéc 1a dé xuét phuong phap san xuét ché phim fosnetupitant bao

vé ché pham cudi cliing dé khong bién chét.
Ban chét ki thuit ctia sing ché

Cac tac gia sang ché thuc hién mot vai phat hién quan trong ma lan dau tién
khién cho ché phim tiém da dugc lam kho lanh va ¢ dang long chira fosnetupitant tu
n dinh va khong gay ra cac phan Gng ¢ vi tri tiém khong mong muén. Bing céch can
béng can than néng dd netupitant va fosnetupitant trong ché phém, va chon loc do pH
thich hop hogc chit didu chinh d§ pH thich hop cho dung dich cudi ciing, thu dugc ché
pham dep méit ma van 6n dinh trong cac khoang thoi gian kéo dai, va khong gdy ra cac

phan ing & vi tri ti€ém.
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Do d6, theo phuong an co ban thi nhAt, sang ché dé xuét ché phdm tiém 6n dinh
dugc ly chira fosnetupitant va netupitant & ty 1€ can bang, dudi dang dung dich long
hodc bot da duoc 1am khd lanh, chira: (a) fosnetupitant hodc mudi dugc dung cla no
v6i lugng ndm trong khoang tir 95 dén 99,99 phan trong lugng; va (b) netupitant hodc
mubi duge dung cta nd véi luong nam trong khoang tir 0,01 dén 5 phén trong lugng;
va (¢) phuong tién didu chinh do pH dé duy tri ty 1& can bang nay. Khi ché phadm nay &
trong dung dich long chta nude, O néng do fosnetupitant bang x4p xi khoang
11,8mg/ml (dua trén trong lugng cia bazo khong chia fosnetupitant), fosnetupitant
nay hodc mudi duge dung cia né tot hon 13 dugc hoa tan hoan toan trong ché phdm
néu trén. Phuong tién didu chinh d6 pH c6 thé dugc dic trung boi do pH thu duge (tbt
hon 14 tir 7 dén 10 trong ché pham cudi cung), hodc cac chét duoc st dung dé diéu
chinh do pH (t6t hon 14 axit clohydric lam chét axit hoa va natri hydroxit lam chét kiém
hoa).

Theo mdt phuong an co ban khac, sang ché d& xuit dung dich tiém dang long
chura: (a) fosnetupitant hoac mudi duge dung cia nd véi luong nam trong khoang tir
2.3 dén 30mg/ml, dua trén trong luong cua bazo ty do (b) tuy y, palonosetron hodc
mubi dugc dung cta no6 voi lugng nam trong khoang tur 5 dén 30pg/mL, dua trén trong
luong ciia bazo tu do; (c) natri hydroxit; (d) dinatri edetat; (e) tuy y axit clohydric; ()

mannitol; va (g) nudc vira du

Theo mot phuong an co ban khac, sang ché dé xuét bot da duge lam kho lanh
tiém dugc ma, khi dugc hoan nguyén dén mot thé tich thich hop, chira (a) fosnetupitant
hodc mudi dugc dung cua nd voi lugng nam trong khoang tir 2,3 dén 30mg/ml, dva
trén trong lugng cua bazo tu do; (b) tuy ¥, palonosetron hodc mudi duge dung cta nd
v6i lugng nam trong khoang tir 5 dén 50pg/mL, dua trén trong lugng cia bazo ty do;

(¢) natri hydroxit; (d) dinatri edetat; () tuy y axit clohydric; va (f) mannitol.

Cac phuong an khac d& xuit ché pham tiém lidu don vi don 1¢é chua
fosnetupitant (dang long hodc dang bot da duge 1am kho lanh) chtra fosnetupitant hoac
mudi duoc dung cta nd véi luong xap xi khoang 235mg, dua trén trong luong cua

bazo tu do (tuong tmg voi 260mg trong lugng cua mudi, trong trudng hop mudi clorua
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hydroclorua cta fosnetupitant). Cdc phuong an khéac nira dé xuit phuong phap diéu tri
chimg nén & ddi tugng nguoi can diéu tri bang cach cho dung lidu dung trong tinh
mach vé&i lugng fosnetupitant xép xi khoang 235mg, hodc mubi dugc dung cia nd, dua

trén trong lugng ctia bazo tu do cta fosnetupitant.

Céc phuong an khac nita dé xuét phuong phap san xuat ché pham dé tao ra ché
phém 4n dinh, an toan va hiéu qua. Vi viy, theo mot phuong an, séng ché dé xuat
phuong phép san xuét ché phdm tiém dang 16ng chura fosnetupitant bao gdm cac budc:
(a) tron mudi clorua hydroclorua cta fosnetupitant v6i natri hydroxit trong nuéc o do
pH bazo dé tao ra dung dich; (b) lam giam do pH cta dung dich nay bing cach bd sung
mot hoac nhiéu chit diéu chinh do pH axit; va (c) tuy y tron dung dich nay voi mot
hodc nhiéu ta dugc dugc dung. Theo mdt phuong 4n dic bi€t dugc uu tién, mot hoac

nhidu chét diéu chinh do pH axit chira dinatri edetat va/hodc axit clohydric.

Céc wu diém khéc nira cla sang ché dugc néu mot phan trong phan md ta sau
day, va mot phﬁn s€ rd rang tr phén md ta nay, hodc co thé hoc duoc béng cach thuc
hién sang ché. Cac uu didm cta sang ché s& duoc hiéu rd va dat dugc nhd cac thanh
phan va hdn hop dugce chi ra cu thé trong cac diém yéu ciu bao ho di kém. Cén hiéu
rang ca phan mo ta tong quat néu trén va phan mo ta chi tiét dudi day déu l1a vi du va
chi nhdm muc dich giai thich va khong nhim gi6i han pham vi cla sang ché, nhu dugc

yéu cau bao h.
Mo ta van tat cac hinh vé

CAc hinh vé sau day, dugc két hop trong ban md ta va tao thanh mot phan cua
ban md ta nay, minh hoa mt vai phuong 4n cla séang ché va cung véi phan mod ta

nham giai thich cac nguyén ly co ban clia sang ché.

Fig.1 va Fig.2 thé hién quy trinh tiéu bidu dé san xuat ché phdm theo sang ché,

nhu duoc mo ta chi tiét hon trong Vi du 4.
Mo ta chi tiét sang ché

Céc dinh nghia va st dung cac thuat ngi
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Trong toan by don sang ché nay, cac cong bd don khac nhau dugc vién din.
Phin mo ta cta cac cong bd don nay dugc két hop toan bd bing cach vién dan vao don
nay dé mo ta day du hon tinh trang k¥ thudt ma sang ché nay thudc vé. Céac tai liéu
tham khao dugc bdc 16 ciing dugc két hop riéng 1€ va cu thé béng cach vién dan & day
dbi voi vat lidu duge chira trong chung ma dugc mo ta trong cau trong do tai liu tham

khao nay dua vao.

Nhu dugce st dung trong ban mod ta va cac diém yéu chu bao ho, dang sb it bao
gbm ca céc dang tham khao sé nhiéu trt khi ngit canh rd rang chi khac di. Vi dy, thuat
ngt “ta dugc dugc ly” dung dé chi mot hodc nhiéu ta duge duoc 1y dé str dung trong

céc ché pham va phuong phap dugc bdc 10 theo sang ché.

Khi cac khoang duoc néu ra bang cach cu thé hoa cén dudi cia khoang tach
riéng khoi cén trén cta khoang nay, s€ hiéu dugc rang khoang nay cé thé duge xac
dinh bang cach két hop c6 chon lgc bién sb bat ky trong sd cac bien sd can dudi voi

bién s bat ki trong s6 cac bién s can trén 6 thé co vé mit toan hoc.

Khi duge st dung trong ban md ta, thuat ngtr “khoang” bu vao do bién ddi duogc
cho phép trong nganh cong nghiép dugc pham va dic biét 1a trong céc san pham dugc,
nhu cac chénh léch & do bén san phém do su thay ddi trong san xuét va su bién chét
clia san pham theo thdi gian. Theo mét phuong an, thuat ngit nay cho phép do bién
thién bat ky ma trong thuc tién nganh dugc s€ cho phép san phim dang dugc danh gia
nay dugc coi la tuong duong vé mit duoc ly hodc twong duong vé mit sinh hoc vaéi do
bén duoc trich dan. Theo mdt phuwong an khac, thuat ngir nay cho phép do bién thién

bét ky trong vong 5% do bén hodc ndng do dugc trich dan cta ché pham.

Thut ngit “viéc diéu tri” va “diéu tri,” khi dugc st dung trong ban mo ta, dung
dé chi su kiém soat y t& & bénh nhan v6i muc dich ctru chira, cai thién, dn dinh, hoic
ngan ngira bénh, tinh trang bénh ly, hogc rbi loan (goi chung la “ri loan™). Thuét ngir
nay bao gém diéu tri tich cuec, tuc 1a, diéu tri dugc dinh huéng cu thé dén viéc cai thién
161 loan, va cling bao gém diéu tri nguyén nhan, tirc 1a, diéu tri dugc dinh hudng dén
viéc loai bo nguyén nhan gay rdi loan lién quan. Ngoai ra, thuét ngit nay bao gdm diéu

trj giam nhe, tirc 13, didu tri duoc thiét ké d giam nhe cac triéu chimg thay vi chita
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khéi réi loan nay; dicu tri ngan ngura, tic la, diéu tri dugc dinh hudéng dé tbi thiéu hoa
hodc e ché mot phan hodc hoan toan sy phat trién cta roi loan; va diéu tri hd tro, tic
13, diéu tri duoc st dung dé bd sung mdt ligu phap cu thé khac dugc dinh huong dé cai

thién roi loan.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta, “luong hitu hiéu cho tac dung diéu tri bénh”
dung dé chi lugng du dé tao ra dap ung sinh hoc mong mudn. Lugng hodc liéu hitu
hiéu cho tac dung diéu tri bénh phu thudc vao dd tudi, gi6i tinh va trong luong cua
bénh nhén, va tinh trang y té strc khoe ctia bénh nhan. Nguoi co hiu biét trung binh c6
thé xac dinh lidu luong thich hgp tiry thude vao cac yéu t6 nay va cac yéu td khac ngoai
ban mo ta.

“Dugc dung” c6 nghia 1a hiru ich trong bao ché dugc phim ma thuong an toan,
khong doc va mong muédn vé mit sinh hoc hodc mat khac va bao gém chép nhan dugc
dé sir dung trong thu y cing nhu st dung duoc ly 6 nguoi. “Mubi duge dung” c6 nghia
12 mudi ma co6 thé chép nhan duoc vé mat dugce 1y, nhu duge dinh nghia trén day, va cd

hoat tinh dugc ly mong mudn.

Khi trong lugng ciia thanh phan hoat tinh dugc néu ra khong tham chiéu dén
bazo ty do hodc mudi ctia thanh phan hoat tinh, s& hiéu dugc ring trong luong co thé
dung dé chi trong lugng cia bazo tu do hoic trong lugng hodc toan b mudi. Theo
cach tuong tu, khi phan tir co thé tdn tai dudi dang hydrat, va trong lugng cua phan tu
duoc néu ra, s€ hiéu dugc ring trong lugng nay co thé dung dé chi trong lugng cua

hydrat hodc trong lugng ctia phén tir khong c6 nuéc cta qua trinh hydrat hoa.

“Dinatri edetat” dung dé chi dinatri edetat khan hodc dang bét ky trong sb cac

dang dugc hydrat hoa cta no.

Thuéat ngt “ché phém 16ng” hodc “dung dich 16ng” hodc “dung dich tiém,” hodc
cac cum tur ¢6 ngu y tuong tu, khi dugc st dung dé tham chiéu dén dung dich tiém
fosnetupitant, dung dé chi ché phdm 1ong bat ky chira fosnetupitant ma thich hop dé
tiém trong tinh mach. Dung dich nay co thé dugc san xuét dudi dang chét 16ng va dugc
dong goi nguyén trang, hodc n6 c6 thé 1a ché phém duoc du dinh dé 1am kho lanh, hodc

ché phém d3 duoc lam kho lanh dugc hoan nguyén trong nudc.
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Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thuat ngit “ndng do” trong ban mo ta nay c6 nghia la
luong san phém c¢6 mit trong thé tich cua dung dich; khi céc gia tri néng dd dugc néu
ra dbi voi bot da dugc lam kho lanh, cac gia tri ndng do nay dugc du dinh la dya trén
su hoan nguyén cia bdt voi thé tich hoan nguyén thich hgp cia nudc, tic la bot da
duoc lam khd lanh chira san phém duoc néu & cac lugng tao ra cac gia tri néng do
dugc néu mdi khi bot duge hoa tan trong thé tich hoan nguyén; thé tich hoan nguyén
thich hop thuong c6 thé ndm trong khoang tir 1 dén 30 mL, tot hon 1a tir 3 dén 25 mL,
¢t hon nita 1a tir 8 dén 22 mL, nhu tir 19 dén 21 mL hogc tir 9 dén 11 mL, vi dy, 10+1
mL hodc 20+1 mL; cac thé tich hoan nguyén dién hinh khac 1a tr 10 dén 30 mL, hodc
tr 15 dén 25 ml, hoic khoang 20 mL.

“Netupitant” dung dé chi 2-(3,5-bis(triﬂometyl)phenyl)-N,2-dimetyl-N-(6-(4-
metylpiperazin-1-yl)-4-(o-tolyl) pyridin-3-yl)propanamit. Hop chit nay c6 phan tw

luong bang 579g/mol, va céu truc hoa hoc sau:

Fosnetupitant ~ dung d8 chi  4-(5-(2-(3,5-bis(triflometyl)phenyl)-N,2-
dimetylpropanamido)-4-(o-tolyl)pyridin-2-yl)-1 -metyl-1-((phosphonooxy)metyl)
piperazin-1-ium, con dugc dé cap dén trong ban mo ta 1a p-Netu, 08-PNET hoac APL

Hop chat nay c6 cau tric hda hoc sau:

F3C N

CF3 N~/ O OH
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“Palonosetron”  dung dé chi (3aS)-2-[(S)-1-azabixyclo[2.2.2]oct-3-yl]-
2.3,3a,4,5,6-hexahydro-1-oxo1 Hbenz[delisoquinolin. Mudi hydroclorua c6 cdu trac

hoéa hoc sau:

N

° @
Nl

H

HC

MO ta cac phuong an co ban

Sang ché co6 thé duoc xac dinh dua trén mot vai phuong an co ban ma co thé
duge két hop theo cach bat ky ¢ thé ¢6 vé& mat vat 1y va toan hoc dé tao ra cac phuong

an co ban bod sung.

Theo phuong an co ban thir nhét, sang ché dé cap dén ché pham tiém 6n dinh vé
mit dugc 1y chira fosnetupitant va netupitant ¢ ty 1¢ can bang chtra: (a) fosnetupitant
hodc mubi duge dung cla nd véi luong nam trong khoang tir 95 dén 99,99 phan trong
luong; va (b) netupitant hodc mudi duoc dung cua nd véi luong nam trong khoang tur
0,01 dén 5 phan trong lugng; va (c) phuong tién didu chinh do pH dé duy tri ty 1€ can
bang sinh ly nay; trong dé, khi ché phdm nay la ché pham léng, fosnetupitant néu trén

hogc mubi duge dung ctia n6 dugc hoa tan hoan toan trong ché pham néu trén.

Theo mdt phuong an co ban khac, sang ché dé cap dén ché phdm tiém dang long
chira fosnetupitant chira: (a) fosnetupitant hodc mudi duoc dung ctuia né véi luong nam
trong khoang tir 2,3 dén 30mg/ml, dua trén trong luong cla bazo ty do; (b) tuy v,
palonosetron hoac mubi dugc dung cta nd voi luong nam trong khoang tur 5 dén
30pg/mL, dya trén trong luong cua bazo tu do; (c) natri hydroxit; (d) dinatri edetat; (e)
thy v axit clohydric; (f) mannitol; va (g) nudc vira du

Mot phuong an co ban khac, , sang ché dé cap dén ché phdm tiém dang long
chira fosnetupitant chira: (a) mudi clorua hydroclorua cta fosnetupitant voi lugng nam
trong khoang tur 2,3 dén 30mg/ml, dua trén trong lugng cia bazo tu do; (b) tuy y la

palonosetron hydroclorua v6i luong nam trong khoang tir 5 dén 50pg/mL dua trén

-10-
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trong lugng ctia bazo tu do; (c) dinatri edetat v6i lugng nam trong khoang tir 0,05 dén
0,9mg/ml (dua trén dang khan; (d) mannitol v&i lugng nam trong khoang tir 10 dén
100mg/ml; (e) NaOH va tuy y HCI vira du dén do pH nam trong khoang tir 7,0 dén

10,0; va (f) nudc vira du

Mot phuong an co ban khac dé cap dén ché phdm tiém dang bot da dugc lam
kho lanh chira fosnetupitant chtra, khi dugc hoan nguyén trong nuéc dén thé tich thich
hop: (a) fosnetupitant hodc mudi duge dung cta nd voi lugng nam trong khoang tir 2,3
dén 30mg/ml, dua trén trong lugng cla bazo ty do; (b) tuy y, palonosetron hodc mudi
dugc dung cta n6 véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 30pg/mL, dua trén trong
luong ciia bazo tu do; (c) natri hydroxit; (d) dinatri edetat; (e) tuy y axit clohydric; (f)

mannitol;

Mot phuong an co ban khéac nita dé cap dén ché phém tiém dang bt da duoc
]am kho lanh chuta fosnetupitant chira, khi dugc hoan nguyén trong nudc dén thé tich
thich hop: (a) mudi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant voi luong nam trong khoang
tir 2,3 dén 30mg/ml, dya trén trong lugng cua bazo tu do; (b) tuy y palonosetron
hydroclorua véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 50pg/mL dya trén trong luong cia
bazo tu do; (c) dinatri edetat v6i lugng nam trong khoang tur 0,1 dén 2,0mg/ml (dva
trén dang khan); (d) mannitol voi lugng nam trong khoang tir 10 dén 100mg/ml; va ()

NaOH va tiy y HCI vira di dén do pH nam trong khoang tir 7,0 dén 10,0.

Theo mdt phuong an co ban khéc, sang ché d& cap dén lo kin khong chira chat
bao quan dé dung mot 1An duy nhat fosnetupitant chtra: (a) fosnetupitant hodc mubi
duoc dung ctia nd véi lugng nam trong khoang tir 100 dén 600mg, dua trén trong
luong cua bazo tw do; va (b) tuy ¥, palonosetron hoac mudi duge dung cia nd véi
luong nam trong khoang tir 100 dén 300pg, dua trén trong lugng cla bazo tu do. Ché
phém bén trong 1o nay co thé 1a dung dich long hodc bot da dugc 1am kho lanh. Lugng
dic biét dugc wu tién cia fosnetupitant hodc mudi duoc dung cta nd 1a 235mg dua trén
trong luong cuia bazo tu do. Nguoc lai, sang ché dé cap dén phuong phap didu tri

chiing non bang cach cho dung lidu dung fosnetupitanttrong tinh mach v6i lugng Xap
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xi khoang 235mg, hodc mudi dugc dung cua no, dya trén trong luong cua bazo tu do

cua fosnetupitant.

Theo mot phuong an co ban khac, sang ché d& cap dén phuong phap san Xuat
ché phim tiém chira fosnetupitant bao gdm cac budc: (a) tron mudi clorua hydroclorua
ctia fosnetupitant véi natri hydroxit trong nuéc & do pH bazo dé tao ra dung dich; (b)
lam giam do pH cua dung dich nay bing cach bd sung mdt hodc nhiéu chit diéu chinh
do pH axit, t6t hon 1a dén do pH van cao hon 7; va (c) tly ¥ tron dung dich nay voi mot

hodc nhiéu ta dugc duoc dung, tuy ¥ sau d6 lam kho lanh.
M6 ta cdc phwong dn phu vé ché pham

Sang ché con co thé duoc hidu c6 tham khao céc phuong an phu khéc nhau ma
¢6 thé bién d6i phuong an co ban bét ky. Cac phuong an phu nay c6 thé dugc két hop
theo cach bét ky c6 thé c6 ca vé& mat toan hoc va vt ly dé tao ra cac phuong an phu b
sung, tir d6 ¢o thé bién ddi phuong an co ban bét ky. Vi du, khia canh bét ky cla ché
pham dugc néu dudi day co thé dugc st dung dé dinh nghia chi tiét hon nira dung dich
16ng theo cic phuong an co ban, hodc bot da duge lam kho lanh theo cac phuong an co
ban. Pén pham vi ma cac ché phém dang long va da dugc lam kho lanh dugc wu tién

khac nhau, cac khac nhau nay s& dugc néu cu thé trong cac phuong an phu.

Theo phuong an bét ky trong sb cac phuong 4n néu trén, fosnetupitant tdt hon 1a
¢6 mit dudi dang mudi clorua hydroclorua. Tuy nhi€n, s& hiéu duoc ring fosnetupitant
nay cling co thé ¢6 mit trong ché phadm duéi dang bazo ty do hodc mubi duge dung bat
ky khéc. Cing hidu duge rang mudi c6 thé phan ly trong mdi truong léng thanh cap
ion/ion trai ddu, va van chu thanh “mudi” nhu thuat ngit dugce st dung trong ban mo ta

theo thong 1€ trong cong nghiép.

Cac phuong an phu khéac nhau cling ¢6 thé duoc xéac dinh dya trén ndng do cua
fosnetupitant trong dung dich. Theo mdt phuong an phu, ndng do cta fosnetupitant
hozc mudi duge dung cuia né trong dung dich la nam trong khoang tir 4,5 dén 27mg/ml
dua trén trong lugng cta bazo tu do. Theo cac phuong an phu khac, néng do cla
fosnetupitant trong dung dich nam trong khoang tir 6 dén 26mg/ml, tir 8 dén 20mg/ml,

hodc tir 10 dén 15mg/ml, dua trén trong lugng cia bazo tw do. Theo mét phuong an
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ddc biét duge wu tién, khi 20ml ché phém duogc chtra trong lo sit dung mot lan, ché
phdm nay chira xép xi khoang 11,76mg/ml fosnetupitant (dya trén trong lugng cua
bazo tu do) hoic 13mg/ml fosnetupitant (dua trén trong luong cua mubi clorua
hydroclorua). Khi ché phém nay la bot da dugc lam kho lanh, cac nf")ng dod néu trén tt

hon 1a dua trén 20mL thé tich hoan nguyén trong nudc.

Céac phuong 4n phu khac nhau ciing ¢ thé duogc xac dinh dya trén ty 1€ cua
netupitant véi fosnetupitant trong ché pham. Netupitant va fosnetupitant t6t hon 1a ¢c6
mit & ty 1€ trong luong 16n hon 0,01:99,99 (0,01 ph?m trong lugng netupitant va 99,99
phdn trong lugng fosnetupitant). Ty 1€ trong luong cua netupitant véi fosnetupitant t6t

hon la thép hon 5:95, 4:96, 3:97, 2:98, 1:99, hodc 0,5:99,5.

Cac phuong an phu khac co thd dugc xéac dinh dua trén do pH cia ché pham.
Tht ca cac ché pham theo sang ché thuong c6 do pH nam trong khoang tir 7 dén 10.
Theo modt phuong an cu thé, khoang cach do pH nam trong khoang tir > 7,0 1én dén
10,0. Mot khoang cach do pH dugc uu tién la nim trong khoang tir 8,5 dén 9,5. Céc
khoang con khac nita cling dugc bao gbm, tic 1a nam trong khoang tir > 7,0 dén 7,5
hodic tir 7.5 dén 8,0, hodc tir 8,0 dén 8,5, hodc tir 8,5 dén 9,0, hodc tr 9,0 dén 9,5, hodc

tir 9,5 dén 10, va to hgp cla cac diém cudi nay.

Cac phuong an phu khéc co6 thé duoc xac dinh dua trén hon hop cua chét axit
hoa va chét kidm hoa dugc st dung lam “phuong tién didu chinh do pH.” Tt nhéit mot
chét kiém hoa nén c6 mit trong s6 phuong tién diéu chinh do pH dé dam bao do pH du
cao dé hoa tan fosnetupitant, nhung khong qua cao dé fosnetupitant dugc thily phén
thanh netupitant ngoai ty 1& trong luong duoc md ta & day, hodc xay ra cac bién chét

khong mong muodn khac.

Phuong tién diéu chinh do pH dac biét dugc uu tién 12 natri hydroxit, mac du
céc chat kidm héa khac c6 thé dugc su dung bao gdbm amoniac, canxi hydroxit,
dietanolamin, monoetanolamin, Kkali bicarbonat, kali xitrat, kali hydroxit, natri
bicarbonat, natri borat, natri carbonat, natri xitrat dihydrat, dimeglumin,
tris(hydroxymetyl)aminometan, va trietanolamin. Chét kiém hoa bat ky trong sb cac

chit kiém hoéa nay nén dugc sut dung & néng do thich hop dé tao ra do pH xép xi
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khoang 11 dén 14 (t6t hon 1a 12) sau khi bd sung fosnetupitant dén ndng do dich cta
no6. Trong 11,76mg/ml ché phim fosnetupitant (dya trén trong lugng cia bazo tu do),
ndng dd natri hydroxit dugc st dung d& hoa tan né thuong nam trong khoang tr 1,5

dén 3,0mg/ml, tr 2,0 dén 2,5mg/ml, hodc khoang 2,18mg/ml.

Phuong tién diéu chinh dd pH cling c6 thé bao g@)m mot hodc nhiéu chét axit
héa dé lam giam do pH cua dung dich sau khi fosnetupitant hoan toan dugc hoa tan
trong qué trinh san xudt, va 1am dn dinh ché phdm trong qua trinh bao quan. Cac chét
axit héa dugc léy lam vi du minh hoa bao gém axit adipic, amoni clorua, monohydrat
cula axit xitric, axit axetic béng, axit clohydric, axit lactic, axit phosphoric, axit

propionic, axit sulfuric, axit tartric, cling nhu axit edetic va cdc muoi khac nhau cta no.

Theo mot phuong an, phuong tién diéu chinh do pH bao gbm axit clohydric, va
phuong tién nay c¢6 mat néu can véi lugng du dé diéu chinh do pH trong khoang tir 7
dén 10 sau khi fosnetupitant va natri hydroxit dugc két hop. Vi vay, lugng cudi cung
cua axit clohydric dugc bd sung thudng béng tr 0,5 dén 3,0 lit hodc tir 1,0 dén 2,0 lit
hoic khoang 1,5 lit (trén co s& 1,0M) trong mdi 300 lit dung dich.

Theo mot phuong an, phuong tién diéu chinh d6 pH chi bao gbm chét kiém hoa.
Theo mdt phuong an khéac, phuong tién diéu chinh do pH bao gdm chét kiém hoa va
chét axit hoa. Theo mdt phuong an khéac, phuong tién diéu chinh do pH bao gdbm mot

chat kiém hoa va hai chat axit héa.

Céc luong duge dé cap trén ddy cta phuong tién diéu chinh do pH dugc du dinh
trong ban mo ta nay la luong dugc s dung trong khi san xuét ché pham dé diéu chinh
d6 pH dén gié tri 4o pH dugc yéu clu; cac lugng nay khong nhét thiét tuong ung véi
cac lugng co6 trong ché pham cudi cung do viéc diéu chinh do pH lién quan dén viéc

tiéu thu chat phan tmg axit/bazo st dung cho muc dich nay.

Céac phuong an phu khac co thé dua trén ndng dd cua dinatri edetat trong ché
pham. Thanh phin nay dugc ngac nhién phét hién ra la hiru hiéu trong viéc ngan chdn
phan Ung chuyén hoa thiy phan cia p-Netu thanh netupitant, cling nhu su hinh thanh
khong mong mudn mau tring sita trong dung dich sau qua trinh san xuat n6 va/hodc

trong qua trinh bdo quan; diéu nay cho phép phdi tron fosnentupitant & gia tri do pH
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cudi cling tuong d6i gan véi @ trung hoa theo huéng c6 1gi (dac diém dic biét duge
danh gia cao ddi véi cac ché phdm dung dugc cho bénh nhan) ma khong c6 nguy co

két tia fosnentupitant va/hodc cac san phim phu lién quan.

Khi c6 mat trong ché pham 10ng, ndng dd cua dinatri edetat t5t hon 1a nam trong
khoang tir 0,05 dén 0,9mg/ml, tir 0,1 dén 0,25mg/ml, hogc tir 0,125 dén 0,2mg/ml, dua
trén dang khan. Né)ng dd duoc uu tién 1a 0,14mg/ml dua trén dang khan (hodc
0,16mg/ml dya trén dang dihydrat); mot néng dd dugce wu tién khac cua dinatri edetat
12 0,29mg/ml dua trén dang khan (hodc 0,32mg/ml dya trén dang dihydrat); theo mot
cach khac, nf)ng d6 dugc wu tién 1a 0,16mg/ml dua trén dang khan (hodc 0,18mg/ml
dua trén dang dihydrat); mot néng d6 dugc uu tién khac cua dinatri edetat la

0,32mg/ml dua trén dang khan (hodc 0,3 5mg/ml dua trén dang dihydrat).

Khi ¢6 mit trong ché phém da dugc lam kho lanh, néng do cua dinatri edetat tt
hon 14 ndm trong khoang ti 0,1 dén 2,0mg/ml, tir 0,2 dén 0,5mg/ml, hodc tir 0,25 dén
0,4mg/ml, dya trén dang khan; néng dd duge wu tién 1a 0,29mg/ml hodc 0,32mg/ml,

dua trén dang khan.

Ché phém cling co thé chira palonosetron hodc mudi dugc dung ctia no, va theo
mét phuong 4n duge uu tién chira palonosetron hydroclorua. Nong do cta palonosetron
t6t hon 12 nam trong khoang tir 1 dén 100pg/mL, tur 2 dén 50pg/mL, tu 5 dén
50pg/mL, tir 5 dén 30pg/mL, hodc tir 10 dén 20pg/mL, dya trén trong luong cia bazo
tu do. Palonosetron tbt nhét 1a c6 mat dudi dang palonosetron hydroclorua, va tdt nhét
14 c6 mat & ndng do bang xap xi khoang 14,04pg/mL dya trén trong luong ciia mudi
hydroclorua. Khi ché phém nay 1a bot da dugc lam kho lanh, cac néng do néu trén la
dua trén thé tich hoan nguyén thich hgp trong nudc, nhu duoc mo ta tu trude, thuong

1a tir 10 dén 30 mL, hodc tir 15 dén 25 ml, hodc khoang 20mL.

Theo mot phuong an khac, ndng d6 cua palonosetron ty 1€ voi néng do cla
netupitant. Vi vy, theo mdt phuong én dugc uu tién dac biét, ché phim chira 0,28ug
palonosetron hydroclorua d6i véi moi mubi clorua hydroclorua clia fosnetupitant v6i
lwgng 260mg. Theo cac phuong an khac, ché phim chitra palonosetron hydroclorua vdi

luong tr 0,10 dén 1,0 ug hoac tu 0,25 dén 0,75ug (dua trén trong lugng cua bazo tu do)
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d6i v6i moi mudi clorua hydroclorua cia fosnetupitant v6i luong v&i lugng tir 200 dén

450mg.

Céc phuong an phu khac nita co thé dugc xéac dinh dya trén chét déng khdi ma
c6 thé c6 mit trong ché pham, va ludn c6 mat khi ché phdm nay dugc lam kho lanh.
Theo cac phuong an khac nhau, chét dong khbi bao gdm mannitol, polyvinylpyrolidon
(PVP), lactoza, xenluloza, hodc glyxin. Chét dong khdi dugc wu tién 12 mannitol, va tdt
hon 13 chit ndy c6 mat & ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 100mg/ml, tir 20 dén
70mg/ml, hodc tir 30 dén 50mg/ml, 6t nhét 12 38mg/ml. Khi ché phdm 14 bot da duoc
]am kho lanh, ndng dd nay la dua trén thé tich thich hop dé hoan nguyén trong nudc,
nhu dugc mo ta tir trude, thuong la tr 10 dén 30 mL, hodc tir 15 dén 25 ml, hoic
khoang 20mL. Chéat dong khbi tdt hon 14 ciing c6 chirc nang nhu chét truong luc, va tbt

hon 13 ¢6 mit v6i luong du dé khién cho ché phim dang truong.

Ché phim nay t6t hon 1a ché phim gbc nudc, voi cac thanh phan dugc két hop
va duogc hoa tan trong nudc dé tiém. Ché phim nay ciing co thé co6 mat dudi dang bot
da duoc lam kho lanh. Hodc ché phim nay t5t hon 1a dang truong. Ché phdm da dugc
lam kho lanh t6t hon 12 ¢6 céac ta dugc hoat tinh va bat hoat giéng nhu ché phém chtra
nuée, & cac ndng do twong dbi gibng nhau, ngoai trir 1a nuée da duge sdy kho lanh tir
ché pham; trong mot bién thé, lugng dinatri edetat c6 mat trong ché pham da duoc lam
khé lanh 1a cao hon (thuong la glp d6i) so voi lugng duge sir dung trong ché phdm

chtra nudc.

Ché phém t6t hon 12 c6 mit trong vat chira st dung mot 1an nhu lo, dic biét 1a lo
khong chtra chit bao quan, mic du cac chit bao quan co thé c¢6 mat, dic biét la khi
dugc dong goi trong 1o st dung nhidu 14n. Ché phdm va vat chtra ctia n6 cling t5t hon
1a vo tring, trong va sau khi dong goi. Ché pham va vat chira c6 thé duoc vo trung theo
phuong phap thanh trung hodc dugc v trung ¢ giai doan cubi.

Khi c6 mit trong vat chura lidu ¢d dinh, ché phém nay ciing co thé dugc dic
trung boi lugng fosnetupitant c6 mét. Vi vay, theo cac phuong an phu khac nhau, vat
chira lidu ¢d dinh st dung mot 1an chtra fosnetupitant hodc mudi duge dung ctia nd voi

luong nam trong khoang tlr khoang 100 dén khoang 500mg, tir khoang 150 dén khoang
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350 mg, hoac tir khoang 200 dén khoang 300 mg. T4t nhét 13 vat chira sit dung mot lan
chtra fosnetupitant hodc mudi dugc dung cta n6 véi luong x4p xi khoang 235mg, dua
trén trong lugng ciia bazo tu do, hodc x4p xi khoang 260mg mubi clorua hydroclorua

cua fosnetupitant.
Phuong phép diéu tri

Cac phuong an phu khac dé cap dén viéc st dung ché phim bét ky trong sb cac
ché phim néu trén dé didu tri cac bénh duoc diu bién bsi thy thé NK-1. Viéc str dung
dic biét dugce uu tién la dé diéu tri chimg budn ndn hodc chimg ndn, dic biét 1a lién
quan dén liéu phap hoa tri (tirc 1a ching budn ndn va non do liéu phap hoa tri kich
thich). The New England Journal of Medicine, Vol. 340, No. 3 190-195 (1999) dad mo
ta viéc lam giam ching non do xisplatin kich thich bang chét dbi khang cua thu thé

NK-1 chon lgc.

Cac céach st dung khac 1a cling ¢6 thé c6. Vi duy, tac dong trung wong va ngoai
bién cua chit tachykinin & dong vét co6 vu P, phbi tit ¢ trong tu nhién dbi v6i thu thé
NK-1, lién quan dén nhiéu tinh trang viém bao gdbm ching dau nua dau, chimg viém
khép dang thap, chitng hen suyén, va bénh viém rudt cling nhu sy didu bién cua cac rdi
loan hé than kinh trung wong (CNS) nhu bénh Parkinson (Neurosci. Res., 1996, 7,187-
214), chimg lo au (Can. J. Phys., 1997, 75, 612-621) va ching trAm cam (Science,
1998,281, 1640-1645). Ciing ndi bt bing ching v& su hitru dung cua chét dbi khang
cua thu thé tachykinin trong con dau, chiing dau dau, dic biét 1a ching dau nura dau,
bénh Alzheimer, bénh da xo cimg, ching suy giam do ngung su dung morphin, cac
thay d6i tim mach, chimg phi né, nhu ching phu né do tdn thuong do nhiét gy ra, cac
bénh viém man tinh nhu ching viém khép dang thap, ching hen suyén/tang dap Ung
phé quan va cac bénh dudng ho hép khac bao gbm viém mii di tmg, cac bénh viém &
rudt bao gém viém loét dai trang va bénh Crohn, tdn thuong mat va bénh viém mét
("Tachykinin Receptor and Tachykinin Receptor Antagonists", J. Auton. Pharmacol.,
13,23-93, 1993). Cac vi du khac vé tinh trang bénh ly trong do chét P ¢6 lién quan dén
bao gdm cac 16i loan & hé than kinh trung wong nhu chung lo au, chung trdm cam va

rbi loan tam than. Xem WO 95/16679, WO 95/18124 va WO 95/23798.
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Do do, theo cac phuong an phyu khac nhau, sang ché d& cap dén phuong phap
didu bién hoat tinh cta chat P, hogc phuong phap didu tri bénh dugc diéu tiét boi hoat
tinh cta chét P, béng cach sir dung lidu hitu hiéu cho tac dung diéu tri bénh cta ché
phém bt ky trong s6 cac ché phém néu trén hodc cac don vi liéu luong. Liéu hiru hiéu
cho tac dung diéu tri bénh tdt hon 1a chira fosnetupitant hodc mudi dugce dung cta nd
v6i lugng nam trong khoang tir 100 dén 500mg, va tot hon 1a chira fosnetupitant hodc
mudi duge dung ctia nd véi lugng nam trong khoang tir 200 dén 300mg. Theo mot
phuong an dic biét dugce vu tién, liéu hiru hiéu cho tac dung diéu tri bénh chira 260mg
mudi clorua hydroclorua cua fosnetupitant, duoc dung trong tinh mach, dya trén trong
lugng cua mudi. Cac bénh uu tién c6 thé didu tri dugc bang cac phuong phap nay bao
gdm chiing budn ndn, chimg ndn va ching budn ndn va ndn do liéu phap hoa tri kich

thich.

Trude khi dung, ché phim nay 6t hon 1a dugc hoan nguyén vdi dung dich
truyén dé c6 duge dich truyén 30 phat. Cac dung dich truyén thich hgp bao gf“)m, vi du,
glucoza 5% va NaCl 0,9%. Khi dugc hoan nguyén trong mot trong cac dich truyén,
noéng do cubi cung cua fosnetupitant hodc mubi dugc dung cua nd t6t hon 12 nam trong
khoang tur 0,5 dén 13,0mg/ml, hodc tir 2,0 dén 8,0mg/ml. Theo mot phuong an dac biét
dwoc wu tién, ndng do trong dung dich truyén tot hon 1a xép xi khoang 5,2mg/ml, dua

trén trong lugng cua muébi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant.
Vi du thye hién sang ché

Trong cac vi du sau, cac nd luc da dugc thuc hién dé dam bao do chinh xac dbi
v6i cac con sb (vi du, lugng, nhiét do, v.v..) nhung mot s sai sot va chénh 1éch nén
duoc tinh dén. Céc vi du sau dugc néu dé cung cip cho ngudi co hiéu biét trung binh
trong linh vyc ndy mot ban md ta hoan chinh va phin m6 ta vé céach thirc ma phuong
phap dugc bao ho ¢ day duoc thuc hién va danh gia, va dugc du dinh la chi dugc léy
lam vi du minh hoa cho sang ché va khong dugc du dinh 1a lam gi¢i han pham vi ma
cac tac gia sang ché coi 1a sang ché cuia ho. P-Netu (hogc APT hodc 08-PNET) dung dé

chi mudi clorua hydroclorua cia fosnetupitant. Cac lugng dinatri edetat (“EDTA”)
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dugc bao cdo dua trén trong lugng cia dihydrat. 14-netu dung dé chi netupitant. Palo

dung dé chi palonosetron HCI v6i cac néng do duogc bdo cdo dya trén bazo tu do.
Vidu 1. T4c dung cia cac ndng do netupitant

Nghién ctru dugce thuc hién dé xac dinh néng do cho phép tdi da cua netupitant
trong dung dich chira nugc chira p-Netu, ma cao hon ndng do d6 thi quan sat thay hién
tuong két tia khong chép nhan duoc. Dya trén d hoa tan cta p-Netu, cdc nghién cuu
chi ra rang d6 hoa tan cta p-Netu giam déng ké trong nudc & gia tri do pH axit thap
hon 7,0, va cac phuong phap hoéa hoc ma cac gid tri do pH cao s€ gop phén thiy phan
p-Netu thanh phén tir ban dau cta no, d6 pH dung dich béng 7.8 dugce chon cho vi du
nay. p-Netu dugc phdi tron & ndng do bang 13mg/ml va do pH bang 7,8. Céc két qua

dugc bao cao trong Bang 1.

Béang 1
Pha netupitant vao dung dich p-Netu V¢ bén ngoai
0% Dung dich trong
0,5% (0,065mg/ml) Dung dich trong
1% (0,13mg/ml) Dung dich trong
1,5% (0,195mg/ml) Dung dich mau trang sita nhe
2% (0,26mg/ml) Dung dich mau trang sita nhe
3% (0,39mg/ml) Huyén phu
4% (0,52mg/ml) Huyén phu
5% (0,65mg/ml) Huyén phu
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Dua trén cac nghién ctru nay, ndng do netupitant nam trong khoang tir 2,5 dén
3% dugc xac dinh 13 gidi han dbi v6i hién tuong két tia thiy 16 trong 13mg/ml dung

dich p-Netu (ty 1€ tdi da khoang 1:50 netu:p-Netu).
Vidu 2. Nghién ctru phat trién ché phim

Nhiéu ché phdm phat trién duogc didu ché va thr nghiém, ca hai déu duéi dang
dung dich long va sau khi 1am kho lanh. Cac nghién ctru nay thiét 1ap xu huéng so bd

sau:

e Gia tang ndng do API tao ra san pham da dugc 1am kho lanh d& bién chét hon.
e Dung dich géc 4n dinh hon so véi san phém duoc séy kho lanh tuong Gng; diéu
nay la dang ngac nhién d6i v6i san pham dé bi phéan ra khi thity phén.
e Su co mit cua chat dém, dac biét 1a phosphat, lam thiy phén manh.
e Nong do thap hon ban dAu cta netupitant khong ngén chan duge sy phéan ra.
Vi du 3. Nghién ctru ché phadm dang nhan 6
Dua trén cac két qua so bd trong Vi du 2, nghién ctru ché phém dang nhan tb
dugc thuc hién dé nghién ctu tac dong cia néng dd API, dinatri edetat va PVP va
Tween 80 dudi dang chit hoat dong bé mit, & do pH nam trong khoang tir 8,5 dén 9,5.

Céc ché pham dugc mo ta trong Bang 2a va 2b.

Béang 2a
Thanh phan |Luong |Luong|Lugng|Lugng|Luong Luong | Luong | Luong | Luong
ctia ché phdm | F1* | F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9
API
08-PNET
5 26 15,5 5 26 26 26 5 5
(mg/mL)
Ta dugc
PVP K12 (% 0 0 1 0 2 2 0 2 2
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thé tich/thé
tich)

Mubi EDTA
dinatri (%
trong

lwgng/thé tich)

0,127

0,127

0,064

0 0,127

0,127

Tween 80 (%

trong

lugng/thé tich)

0,5

0,25

0,5

0,5 0

0,5

Bang 2b

Thanh phan
ctia ché

pham

Luong

F10

Luong

Fl1

Luong

Luong

F12 | F13

Luong|Lugng|Luong

F14 | F15 | F16

Luong
F17

Luong
F18

Luong

F19

API

08-PNET
(mg/mL)

26

26

26

5 15,5 5

26

15,5

Ta dugc

PVP K12 (%
thé tich/thé
tich)

NA

Mudi EDTA
dinatri (%

trong

0,127 (0,127

0,127 | 0,064 | 0,127
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lugng/thé
tich)

Tween 80

(% trong

lwong/thé
tich)

0,50 0

0,25

0,50

0,50

0,50 0

Céc dung dich dugc danh gid trong mot thang ¢ nhiét do 40°C va 75% RH va &

nhiét d6 25°C va dd 4m twong ddi 60%. Sau 30 ngay, tat ca cac dung dich & nhiét do

40°C 1a dung dich trong va khoang mét nira cac dung dich ¢ nhiét do trong phong

trong subt. Cac két qua dugc néu trong Bang 2c.

Bang 2¢
Diéu kién bao quan | % lugng 14- Diéu kién bao quan | % lugng 14-
(30 ngay) Netu (30 ngay) Netu
40°C/75%RH 1,2 40°C/75%RH 1,7
F1 F10
25°C/60%RH 1,2 25°C/60%RH 1,8
40°C/75%RH 1,5 40°C/75%RH 1,5
Flb F11
25°C/60%RH 1,3 25°C/60%RH tring sira
40°C/75%RH 1,3 40°C/75%RH 1,4
F2 F12
25°C/60%RH tréng sita 25°C/60%RH trang sita
40°C/75%RH 1.4 40°C/75%RH 1,5
F3 F13
25°C/60%RH 1,2 25°C/60%RH trang sita
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F 40°C/75%RH 1,2 40°C/75%RH 1,4
F4 F14
25°C/60%RH 0,9 25°C/60%RH tring sita
40°C/75%RH 1,5 40°C/75%RH 1,4
F5 F15
25°C/60%RH tring sita 25°C/60%RH 1,2
40°C/75%RH 1,4 40°C/75%RH 1,2
F6 Fl16
25°C/60%RH tring sita 25°C/60%RH 0,9
40°C/75%RH 1,5 40°C/75%RH 2,9
F7 F17
25°C/60%RH trang sita 25°C/60%RH 1,0
40°C/75%RH 1,8 40°C/75%RH 1,6
F8 F18
25°C/60%RH trang sita 25°C/60%RH tréng sita
40°C/75%RH 1,0 40°C/75%RH 1,5
F9 F19
25°C/60%RH 0,9 25°C/60%RH 1,3 |

Céc thur nghiém khac da cho théy rf?lng su c6 mat cia EDTA giam, ty 1€ véi

néng dd cua no trong dung dich, su chuyén hoéa p-Netu thanh 14-Netu, véi su 6n dinh

twong Ung ctia dung dich ma van la dung dich trong trong toan bd giai doan thu

nghiém.

Vidu 4.

Céc ché phém duoc léy lam vi du minh hoa

Cac ché phém d3 duoc 1am kho lanh va 6 dang long duoc léy lam vi du minh

hoa dua trén cac nghién ctru duge mo ta trong cac vi du trén day duoc néu dudi day

trong cac b

trén mudi dinatri duge dihydrat héa cta no.
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Bang 3a (ché phdm da dugc 1am kho lanh)

Thanh phz:fm N?)ng do Muc dich
p-Netu 13mg/ml Co6 hoat tinh
Palo HCI (tuy ¥) 14,04pg/mL C6 hoat tinh
EDTA 0,32mg/ml Chét chelat hoa
Mannitol 38mg/ml Chéat déng khoi
vira di dé hoa tan p-Netu va | hoa tan p-Netu va diéu chinh do
NaOH (0,5M) .
diéu chinh d¢ pH pH
HCI (0,1M va . X
vira du dé diéu chinh do pH diéu chinh d6 pH
1,0M)
, Dung moi (dugc loai bo trong
WFI vira da dén ImL
qua trinh lam kho lanh)
Pon vi san phém da dugce 1am kho lanh chira 20 1an lugng néu trén, can dugc hoan
nguyén v6i 20mL nude

* 13mg p-Netu twong Gng voi 11,8mg bazo khong chtra fosnetupitant (ty 1€

1,106:1)

o 14,04pg palonosetron HCl tuong tmg vdi 12,5ug bazo khong chua

palonosetron (ty 1€ 1,123:1)

Bang 3b (ché phdm tiém dang long)

Thanh phén Nong do

Luong trong mdi lo
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%k 3k sk
p-Netu 26mg/ml 273mg *
Palo HCI (tuy y) 28,08pug/mL 294,84ug **
EDTA 0,32mg/ml 3,36mg
Mannitol 25mg/ml 262,5mg
NaOH (0,5M) vira di dé hoa tan p-Netu
HCI1 (0,1M va 1,0M) | vira da dé diéu chinh 4 pH
WEFI vira i dén ImL 10,5mL
10,5mL dung dich duoc st dung dé lam day lo

* 273mg p-Netu twong Ung véi 246,8mg bazo khong chtra fosnetupitant (ty 1€
1,106:1)

o 294,84pg palonosetron HCl tuong Ung v&i 262,5ug bazo khong chira
palonosetron (ty 1¢ 1,123:1)

##% Luong dugce danh dau: 260,0mg fosnetupitant va 0,250mg bazo khong chtra

palonosetron

Béng 3¢ (ché pham tiém dang long)

Thanh phan Nong do Luong trong mdi lo ***
p-Netu 13mg/ml 267,8mg *
Palo HCI (tuy y) 14,04pg/mL 289,22ug **
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EDTA 0,16mg/ml 3,30mg
Mannitol 38mg/ml 782,8mg
NaOH (0,5M) vira da dé hoa tan p-Netu
HCI (0,1M va 1,0M) vira da dé diéu chinh do pH
WFI vira da dén ImL 20,6mL

20,6mL dung dich dugc st dung dé 1am dﬁy lo

i

* 267,8mg p-Netu twong Ung voi 242,1mg bazo khong chtra fosnetupitant (ty 1€

1,106:1)

o 289,22pg palonosetron HCl twong Umg voi 257,5ug bazo khong chua

palonosetron (ty 1€ 1,123:1)

#¥x  Luygng dugc danh diu: 260,0mg fosnetupitant va 0,250mg bazo khong chua

palonosetron

Ba ché phim khac dugc didu ché (ché pham thir nhét 1 ché phim da duge lam

khé lanh trong khi ché phAm thir hai va thir ba la ché pham tiém dang 16ng) c6 céc hop

phan gidng hét véi cac hop phan lan luot duge béo cao trong Bang 3a, 3b va 3c¢, chi co

mot su khac nhau 1a trong luong cua mudi EDTA dinatri (tic 1a 1an luot 13 0,32, 0,32

va 0,16mg/ml) 12 trong luong cua san phém khan (tic la mudi EDTA dinatri ¢ dang

khong duge hydrat héa cia no): moi mot trong cac ché phidm nay tugng trung cho mot

phuong 4n khac clia sang ché.

Vidu 5. Quy trinh san xudt

Quy trinh san xuét ché phadm duge mo ta trong Vi du 4 dugc mo ta dudi day va
duoc thé hién trén Fig.1 va Fig.2. Hai thung dung tich 325 lit duoc st dung dé tién
hanh didu ché dung dich. He théng tron ciia binh tron gom c6 hé théng khudy tir. Hé
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théng nay dugc trang bi dAu tron hinh canh quat dugc dat & day cua thung va di chuyén

bang tir truong xoay. Cac budc diu ché 1a nhu sau:

1.

10.

11.

12.

Binh tron duoc nap WEI (& nhiét do 20 = 5°C) 1én dén khoi luong bang 40 +
lkg.

654g NaOH rén dugce bd sung vao binh tron.

Sau khi hoa tan NaOH, binh trén dugc nap WFI (& nhiét do 20 + 5°C) lén dén
khéi luong bing 183kg + 1kg (khoang 60% thé tich cudi cung).

Dung dich nay dugc tron trong 10 phut. Do pH cua dung dich trong binh tron
dugc gia tang dén do pH dich bang khoang 13 (khoang do pH: 11-14).

p-Netu dugc b6 sung tir tr bén trong thung tron.

b6 pH duogc kiém tra & nhiét do trong phong (22 + 5°C). Do viéc bd sung p-
Netu ¢6 xu huéng lam giam do pH, viéc chuin do thu cong co thé dugc tién
hanh bang cach st dung lugng NaOH 0,5M dé dat gia tri do pH nam trong
khoang tir 9 dén 13, véi 12 1a d6 pH dich.

Sau khi hoa tan p-Netu, do pH duogc kiém tra & nhiét do trong phong (22 = 1°C)
va duoc didu chinh néu cAn dén khoang tir 9 dén 13, voi 12 1a diém dich.

96g mudi EDTA dinatri dihydrat dugc bd sung vao thung trén va dung dich nay
duoc khudy cho dén khi hoa tan hoan toan.

Sau khi bé sung EDTA, d6 pH duogc kiém tra & nhiét do trong phong (24 + 1°C)
va duoc didu chinh néu cAn dén 9,00 + 0,50 bang HCI (0,1 va 1,0M) hogc
NaOH 0,5M.

11,4kg mannitol dugc bd sung vao thung tron.

Palonosetron HCI duoc can trong ving phan tian dugc hoa tan trong cde bésé
thuy tinh bang céch sir dung 490g WFI, trong phong diéu ché dung dich p-Netu-
Palo Combo.

Dung dich palonosetron HCI dugc b6 sung bén trong thung tron.
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13.  Sau khi b sung palonosetron HCI, d pH dugc kiém tra mot l1an nita & nhiét do
trong phong (24°C+1) va duge diéu chinh néu can dén 9,00 + 0,50 bang HCI
(0,1 va 1,0M) hodc NaOH 0,5M.

14.  Cubi cung, trong luong QS cudi cing dat dugc bang cach nap WFI vao thung &

nhiét do trong phong.

15. Dung dich két hgp p-Netu-Palo dugc dua dén thé tich cubi cung (300L —
305,7kg) bang WFI.

Viéc 1am kho lanh duge thuc hién bang cach st dung chu ky lam kho lanh ti€u
chuin. No6i mot cach ngén gon, chu ky lam kho lanh dién ra trong thiét bi séy kho lanh
BOC Edwards 33m® bang cach sir dung khay khong day. Céc lo dugc day mot phan
duoc nap vao thiét bi sdy khd lanh BOC Edwards 33" & nhiét d6 5 + 3°C. M5i khay
dugc nap 47 lo va mdi ké c6 30 khay khong ddy. Khi két thuc viéc sdy kho, nito da
duoc loc vo trung dugc tiém vao budng thong qua thiét bi loc vo trung 0,22 micron.
Céc lo dugce day tu dong trong budng, dugc g ra, va sau d6 dugce van chuyén béng xe
ddy dong tach 16p vao may chup trong d6 cac lo dugc nap trén gia xoay (ma clp lidu

cho may chup).
Vi du 6. Thir nghiém do 6n dinh

Ché phim da duoc lam kho lanh va & dang 16ng nhu duge mo ta trong Vi du 4
dugc thit nghiém vé d6 6n dinh va cac két qua dugc bao cao dudi day trong Bang 4a,

4b va 4c.
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Bang 4a

(ché pham da dugc 1am kho lanh trong Vi du 4, bang 3a)

Th& nghiém

o pH

Vé bén ngoai
cua dung dich
dwge hoan
nguvén

Néng dd
osmol’kg

dung dich

KF (%)

14-Netu

thi nghi¢m
08-PNET
(mgle)

thi nghiém
Palo (mgle)

% chit lién
quan (Palo)

T=0

S,6

trong

336

0,29

0.82

204

1M-
25°C/60%RH;
30°C/E65%RH;
40°C/T5%RH

9,8

9.8

9.6

rong
trong
trong

302
302

256

0,48
0,44
0,40

33731

3M 5°C;
25°C/60%RE;
30°C/65%RH
9,7
9,5
9,6
frong
trong
trong
317
312
308
0,2¢
0,40
0,46
0.76
1,33
1,97
259,9
258,3
260,8
0,255
0,250
0,249
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&M 5°C;
25°C/60%RH;
30°C/65%RH

2.6

9,7

3,5
trong
trong
trong

308
330
312

0,34
0,44
0,52

0,87
1,76
281
262,7
260,38
253,6

0.25%
0,252
0,250

<L.0Q
<L0Q
<L0Q

2mMms G
25°C/60%RH

9.7
9.5

trong

rong

18M 5°C

24M 5°C



Bang 4b

(ché phém da duogc lam kho lanh trong Vi du 4, bang 3b)

Th# nghiém

Di pH

Vé bén ngoai
dwgc hoan
nguyén

Nong d9 osmol/

kg dung dich
(mOsm/lkg)

%14-Netu

tha nghiém 0§-
PNET (mgiml)

thi nghiém

Pale (ing/ml)

% chat lién
quan (Palo)

M-
25°C/e0%RH;
30°C/65%RH;
40°C/75%RH

9,2

9.4 9,2
9,2
trong
trong trong
trong
309
303 313
308
0,57
0,46 0,58
0,73
26,6
26,3 26,1
283
0.024
0,024
0,024

0,025

<L0Q

Khéng phat

hién dugc <LoQ

<LOQ

33731

3M 5°C;
25°C/60%RH;
30°C/65%RH
9,3
9,3
9,2
trong
trong
trong
13
310
313
c,c8
0,61
0,83
26,6
26,7
26,6
0,025
0,025
0,024

<L0Q

RRTO0.32:061

08-PALOdI1:0.40
RRT 0.32:0.44
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BMS°C;
25°C/60%RH;
30°C/65%RH

9.3

9,2

3,0
trong
trong

trong
312

312
313
.60
0.66
1.21
26,1
26.1
258
0,025
0,025
0,024

< L0Q

< LoQ

08-PALOG1:0.62

9 5°C;
25°C/60%RH

RRT 0.28:0.42

12M5°C

0.024

RRT 0.28:0.47
RRT 0.32:0.42
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Béang 4c
(ché phém d3 duoc 1am kho lanh trong Vi du 4, bang 3¢)

M 12M v

1M 25°C/B0%RH; 30 25°C/60%RH; 6 25°C/B0%RH; 25°C/60%RH 25°C/60%AH 25°C/60%AH

Thi nghiém T=0 1M 30°C/65%RH; 3M 30°C/B5%RH 6 30°C/B5%RH;
1M 40°C/75%RH 3M 40°C/75%RH 6M 40°C/75%RH

) 9,1 9.1 31 9.0 9.1 -
bypH 9,4 8,1 91 3,1 - . -
Vé bén ngoai 3.0 8.9 8.8 - - -
ciia dung dich rong trong trong trong frong -
(50C trong ma wong trong trong trong N " "
khéng ¢é cic hat trong trong trong -
nhin thay dwgc)
N 320 308 307 317 308
Nong 8 osmol 296 302 305 307 - - -
kg dung dich 104 207 107 . .
(mOsm/ke) 0.55 0,59 0.59 0.65 0,65
%14-New 0,46 0,56 0,62 0,66 - - -
0.67 0,36 1.32 . - -
thi¥ nghiém 08- 132 133 131 132 127
PNET (mg'ml) 13,0 13,2 133 13,0 - - -
133 13,2 132 - - -
R . 00127 0,0128 00325 0,0123 0,0124
;h‘* ughiém 0129 00125 00127 0,025 - -
alo (mg/ml) 0,0124 0,0126 0.06223 - -
<l0Q <Lo0Q <10 <10Q 0,40
%4 chat lién
quan (Palo) <LDQ <loq <LoQ <LgQ - - -
< L0Q < L0Q < L0Q - - -

Céc phuong 4n khac

Céc phuong 4n khac cia sang ché s€ rd rang doi v&i nguoi co hicu biét trung
binh trong linh vuc nay khi xem xét ban mo ta va thuc hién sang ché dugc boc 10 ¢

day.
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YEU CAU BAO HQ
1. Ché phém tiém chira fosnetupitant, dang 16ong hodc dugc lam khé lanh, chua:
a) fosnetupitant hodc mubi duge dung cua nd;
b) tuy y palonosetron hodc mudi duge dung cia no;
c) natri hydroxit;
d) dinatri edetat;
e) tuy y axit clohydric; va
f) mannitol.
2. Ché pham theo diém 1, trong do mudi fosnetupitant néu trén la mudi clorua
hydroclorua cua fosnetupitant.
3. Ché pham theo diém bét ky trong s& cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay chira
natri hydroxit va axit clohydric.
4. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ché pham nay c6 do
pH nam trong khoang tir 7,0 dén 10.
5. Ché pham theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong do ché phém nay c6 do
pH nam trong khoang tir 8,5 dén 9,5.
6. Ché phim theo diém bAt ky trong sb cac diém néu trén, trong do ché phim nay 1a
dang truong.
7. Ché pham theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén dudi dang dung dich nudc,
chua:
a) fosnetupitant hodc mudi duogc dung cua nd véi lugng nam trong khoang tir 2,3 dén
30mg/ml, dya trén trong lugng cia bazo tu do; va
b) tuy y, palonosetron hoac mudi dugc dung cua nd voi lugng nam trong khoang tir 5
dén 50pg/mL, dya trén trong luong cua bazo tu do;
¢) natri hydroxit;
d) dinatri edetat;
e) tly ¥ axit clohydric; va
f) mannitol.

8. Ché pham theo diém 7, trong do6 ché phidm nay chira:
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a) mudi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant vdi luong nam trong khoang tir 2,3 dén
30mg/ml;

b) tiy v palonosetron hydroclorua véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 50pg/mL dya
trén trong lugng cta bazo tu do;

¢) natri hydroxit

d) dinatri edetat voi lugng nam trong khoéang tir 0,05 dén 0,9mg/ml;

e) tily y HCI vira dit dén do pH ndm trong khoang tir 7,0 dén 10,0;

f) mannitol vé1 luong nam trong khoang tur 10 dén 100mg/ml.

9. Ché pham theo diém 7, trong d6 ché pham nay chira:

a) mubi clorua hydroclorua cua fosnetupitant v6i lwong nam trong khoang tir 5 dén
30mg/ml;

b) palonosetron hydroclorua véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 50pg/mL dya trén
trong luong clia bazo tu do;

¢) natri hydroxit;

d) dinatri edetat v&i lugng nam trong khoang tur 0,05 dén 0,9mg/ml;

¢) HCl vra du dén do pH nim trong khoang tir 7,0 dén 10,0;

f) mannitol véi lugng nam trong khoang tir 10 dén 100mg/ml.

10. Ché pham theo diém 7, trong d6 ché pham nay chira:

a) mudi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant v6i lugng khoang 13,0mg/ml;

b) palonosetron hydroclorua véi lugng khoang 14,04pg/mL

¢) natri hydroxit;

d) dinatri edetat v6i lugng khoang 0,16mg/ml;

¢) HCI vira du dén d6 pH nam trong khoang tir 7 dén 10;

f) mannitol véi lugng khoang 38mg/ml.

11. Ché phdm theo diém 7, trong do6 ché phdm nay chua:

a) mudi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant v6i lugng khoang 26,0mg/ml;

b) palonosetron hydroclorua véi lugng khoang 28,08 pg/mL

¢) natri hydroxit;

d) dinatri edetat v6i lugng khoang 0,32mg/ml;

¢) HCl vira du dén do pH nim trong khoang tir 7 dén 10;
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f) mannitol v6i lugng khoang 25mg/ml.

12. Ché pham theo diém 7, trong d6 ché pham nay chura:

a) mudi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant v6i luong khoang 13mg/ml;
b) palonosetron hydroclorua véi luong khoang 14,04pg/mL

¢) natri hydroxit;

d) dinatri edetat v&i lugng khoang 0,16mg/ml;

¢) HCl vra du dén do pH nam trong khoéang tir 8,5 dén 9,5;

f) mannitol vé6i lugng khoang 38mg/ml.

13. Ché phém theo diém bét ky trong $8 cac diém tir 1 dén 6, & dang dugc lam kho

lanh, chira:

a) fosnetupitant hodc mudi dugc dung cia nd v6i luong nam trong khoang tir 2,3 dén
30mg/ml;

b) tuy ¥ palonosetron hydroclorua véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 50pg/mL dya
trén trong lugng cia bazo tu do;

¢) natri hydroxit;

d) dinatri edetat v&i lugng nam trong khoéang tur 0,1 dén 2,0mg/ml;

e) ty y HCI vira du dén do pH nam trong khoang tir 7,0 dén 10,0;

f) mannitol vé1 lugng nam trong khoang tir 10 dén 100mg/ml;
dua trén su hoan nguyén trong thé tich nudc thich hop.

14. Ché phim theo diém 13, trong d6 ché pham nay chira:

a) mudi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant v6i luong nam trong khoang tur 2,3 dén
30mg/ml;

b) palonosetron hydroclorua véi lugng nam trong khoang tir 5 dén 50pg/mL dya trén
trong lugng clia bazo tu do;

¢) natri hydroxit;

d) dinatri edetat v6i luong nam trong khoéang tir 0,1 dén 2,0mg/ml;

) mannitol véi lugng nam trong khoang tir 10 dén 100mg/ml;

f) HCI vira du dén do pH nam trong khoéang tir 7,0 dén 10,0;

dua trén sy hoan nguyén trong thé tich nudc thich hop.
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15. Ché pham theo diém 13, trong d6 ché pham nay chira:

a) mubi clorua hydroclorua ctia fosnetupitant voi luong khoang 13,0mg/ml;

b) palonosetron hydroclorua véi lugng khoang 14,04pg/mL dya trén trong lugng cia
mubi;

¢) natri hydroxit;

d) dinatri edetat v6i lugng khoang 0,32mg/ml;

e) tuy y HCI vira du dén do pH nam trong khoang tir 8,5 dén 9,5;

f) mannitol v6i lugng khoang 38mg/ml;

dua trén thé tich hoan nguyén trong nudc bang 20mL.

by

16. Ché pham theo diém bat ky trong sb cic diém néu trén, trong do6 ché pham nay con
chtra 0,9% trong lugng nudc mudi hodc 5% trong luong glucoza.

17. Ché pham theo diém bat ky trong sd cic diém néu trén, trong lo vo trung kin.

18. Ché phim theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do ché pham nay
chtra x4p xi khoang 260mg mudi clorua hydroclorua cuia fosnetupitant.

19. Phuong phap san xuét ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong
doé phuong phap nay bao gdm cac budc:

a) tron mubi clorua hydroclorua cua fosnetupitant voi natri hydroxit trong nuéc ¢ do
pH bazo dé tao ra dung dich;

b) 1am giam d§ pH cua dung dich dén do pH bazo bang cach bd sung mot hodc nhiéu
chét diu chinh do pH axit; va

¢) tron dung dich véi dinatri edetat, mannitol.
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