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Linh vie ki thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phdm dang 16ng 6n dinh, ng tiém va bd bom tiém ty

dong chira duoc phdm nay.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Yéu t6 hoai tir khdi u-a (TNF-a) 13 protein truyén tin hiéu t& bao (xytokin) c6 lién
quan dén viém hé théng va 12 mot xytokin 1am trung gian cho phéan tmg giai doan cép
tinh. TNF-a lién quan dén nhiéu bénh va rdi loan khac nhau, bao gém nhiém trung méu,
nhiém tring, bénh tw mién va thai ghép. TNF-o kich thich phan tng mién dich va giy ra
nhiéu van @& 14m sang lién quan dén cac bat thudong tw mién nhu viém khép dang thép,
viém cdt séng dinh khép, viém loét dai trang, bénh Crohn ctia nguoi 16n, bénh Crohn
clia tré em, bénh vay nén, viém khép vy nén va cac bénh twong ty khac. Nhing bt

thudng nhu vy ¢6 thé duoc diéu trj bang thudc wrc ché TNF-a.

Infliximab 14 loai khang thé don dong ghép c6 thé hoat dong dudi dang chit wrc
ché TNF-a. Cac duge phim thong thudng c6 chira khang thé nay dugc san xuét dudi
dang bot dong khé, duoc hoan nguyén, pha lodng va tiém tinh mach st dung mot ché do

lidu lwvong duge xéac dinh theo timg bénh.

Cu thé, nhan Remicade 13 dugc phém dang dong kho c6 chira infliximab, sucroza,
polysorbat 80 va natri phosphat. Di vé6i tiém tinh mach, dugc phim duge hoan nguyén
bang c4ch hoa nudce tiém véi dugc phim dang dong kho, rdi hoa lodng duoc phdm da

hoan nguyén bang nudc mudi ti€ém c6 chira natri clorua.

Tuy nhién, cach str dung duoc phim thong thudng nhu duge mé ta trén ddy (dong
kho — hoan nguyén — pha lodng — tiém tinh mach) ¢6 han ché 14 gy t6n kém, phtrc
tap va gdy khoé chiu cho bénh nhan do st dung thuong xuyén va phan tng phu, va chi

ngudi duge dao tao y t€ méi st dung duogc.
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Adalimumab ciing 13 loai khéng thé don dong ngudi c6 thé hoat dong duéi dang
chit ttc ché TNF-a. Dugc phdm véi nhan Humira 1a duge phim dang 1éng chira
adalimumab. Hon nita, don sang ché c6 s cong b tai Han Qudc 10-2014-0134689 dé
xuét dugce phim dang 16ng bao gbm adalimumab, natri phosphat, natri xitrat, axit xitric,
manitol, natri clorua va polysorbat 80 (vi du 1), va duoc phim dang 1éng cai tién bao
gém adalimumab, natri phosphat, natri xitrat, axit xitric, manitol, arginin, natri clorua va

polysorbat 80 (Vi du 2).

Tuy nhién, trong trudng hgp cac duge phim dang 16ng dugc mo ta & trén c6 chua
NaCl hogc KC1 1am tac nhén ding trorong, cic vén d& nhu két tia va keo hoa c6 thé phat
sinh, va khi ndng do khang thé thip dén khoang 50 mg/ml, tan suét st dung va chu ky

st dung co thé bi gi6i han.

Theo d6, yéu cau dit ra 13 cin phai ¢6 dugc ph4m dang 16ng bn dinh ¢6 thé khic
phuc dugce cac han ché cua cac duoc phém 16ng thong thuong dugc mo ta trén day va co

chira khang thé, cu thé 13 infliximab, 1am chét tc ché TNF-a.
Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc tiéu cua sang ché 1a d& xuét dugc phdm dang léng dn dinh c¢6 d6 nhét thip

trong khi c¢6 chira ham luong khang thé cao.

Muc tiéu khac ctia sdng ché 1a dé xuat dugc pham dang 16ng c6 do 4n dinh bao
quan lau dai tot trén co s& do on dinh tot trong dicu kién tdng toc va di€u kién khac

nghiét.
Muc tiéu khéc ciia sang ché 13 d& xuét dugc phdm dang 1éng bn dinh ¢6 thé dugc
tiém dudi da.

Dugc phdm dang 16ng 6n dinh theo phuong 4n thuc hién cua sang ché bao gdm:
(A) khang thé hozc doan lién két khang nguyén ctia n6; (B) chét hoat dong bé mit; (C)

dudng hodc din xuat clia né; va (D) dém.

Theo phuong 4n thyc hién cia sang ché, khang thé (A) c6 thé bao gdm khéng thé
lién két v6i TNF-a.
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Theo phuong &n thyc hién ciia sang ché, khang thé (A) c6 thé bao gdm infliximab,

adalimumab, certolizumab pegol, golimumab, hodc hdn hop ctia ching.

Theo phwong &n thyc hién cia sang ché, khang thé (A) c6 thé bao gdm khéng thé
don dong IgG ghép chudt-nguoi.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, khang thé hoic doan lién két khang
nguyén (A) co th bao gdm: ving bién dbi cua chudi nhe bao gdbm mién CDR1 chira
trinh ty ctia SEQID s 1, mién CDR2 chira trinh tu axit amin ctia SEQ ID s6 2, va mién
CDR3 chura trinh tu axit amin cia SEQ ID sb6 3; va vung bién ddi cua chudi ndng bao
gdm min CDR1 chira trinh ty axit amin ctia SEQ ID sb 4, mién CDR2 chira trinh tu
axit amin ciia SEQ ID s6 5 v mién CDR3 chtra trinh tu axit amin ctia SEQ ID 6 6.

Theo phuwong an thuc hién cia sang ché, khang thé hoic doan lién két khang
nguyén (A) cia nd co thé bao gdm: ving bién ddi ciia chudi nhe chira trinh tu axit amin
cta SEQ ID sb 7; va viing bién dbi ctia chudi ning chira trinh ty axit amin cia SEQ ID

sO 8.

Theo phuong an thuc hién cia sang ché, khang thé (A) c6 thé bao gdm: chudi nhe
chira trinh tu axit amin cua SEQ ID s6 9; va chudi ning chira trinh ty axit amin ctia SEQ

ID s 10.

Theo phuong an thuc hién cia sang ché, khang thé hoic doan lién két khang

nguyén (A) ctia n6 ¢6 thé chiém ham lwong 10-200 mg/ml.

Theo phuong an thyc hién cia sang ché, chit hoat dong bé mit (B) c6 thé bao

gdm polysorbat, poloxame, hodc hdn hgp cuia ching.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, chét hoat dong bé mit (B) c6 thé bao

gdm polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 80 hodc hdn hop ctia chiing.

Theo phuong 4n thyc hién cia sang ché, chit hoat dong bé mit (B) ¢6 thé chira

polysorbat 80.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, chét hoat dong bé mit (B) c6 thé chiém

ham lugng 0,02-0,1% (trong lwgng/thé tich).

_4-
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Theo phuong &n thyc hién cia sang ché, dudng (C) c6 thé bao gbm monosacarit,
disacarit, oligosacarit, polysacarit, hodc hdn hop cia ching, va din xuét ctiia duong (C)

¢6 thé bao gdm rugu dudng, axit dudong hodc hdn hop cua ching.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, duong hodc din xuit (C) clia né cb thé

bao gom sorbitol, manitol, trehaloza, sucroza hodc hdn hop ciia chung.

Theo phuong an thyc hién cua sang ché, duong hodc din xuat (C) clia né b thé

chiém ham luong 1-10% (trong lwong/thé tich).

Theo phuong én thyc hién cia sang ché, dém (D) c6 thé bao gém axetat hodc

histidin.
Theo phwong an thuc hién cua sang ché, @ém (D) c6 thé c6 ndng d6 1-50 mM.
Theo phuong 4n thuc hién ciia sang ché, duge phédm c6 thé c6 do pH 4,0-5,5.

Theo phuong 4n thyc hién cia sang ché, duoc phdm c6 thé khong chtra axit

aspartic, lysin, arginin hodc hdn hop ctia chung.

Theo phuong an thyc hién cia sang ché, dugc phdm c6 thé khong chira NaCl,

KCI, NaF, KBr, NaBr, Na;SO4, NaSCN, K2SO4 hogc hdn hop cta ching.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, dugc phdm c6 thé khong chira chét tao

chelat.

Theo phuong an thuc hién cia sang ché, dugc phim c6 thé c6 do nhét 0,5-10 cp
khi duoc do sau 1 thang bao quan & 40+2°C, hodc d6 nhét 0,5-5 cp khi duge do sau 6
thang bao quan & 5+3°C.

Duoc phdm dang 16ng dn dinh theo phuong 4n thyuc hién ctia sang ché c6 thé bao
gbm: (A) khéng thé hoic doan lién két khang nguyén ctia n6, bao gbm viing bién ddi cua
chudi nhe bao g6m mién CDRI chtra trinh tu axit amin cia SEQ ID s6 1, mién CDR2
chira trinh tu axit amin cia SEQ ID s6 2, va mién CDR3 chira trinh ty axit amin cta
SEQ ID s 3; va ving bién dbi caa chudi ning bao gém mién CDR1 chua trinh ty axit

amin cua SEQ ID s6 4, mién CDR2 chra trinh tu axit amin ctia SEQ ID s6 5 va mién
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CDR3 chura trinh tu axit amin cua SEQ ID $6 6; (B) chét hoat dong bé mit; (C) dudng

hodc din xuét ciia n6; va (D) dém bao gom axetat hodc histidin.

Duoc phim dang 16ng 6n dinh theo phuong 4n thuc hién ctia sang ché c6 thé bao
gdm: (A) 90-145 mg/ml khang thé hoic doan lién két khang nguyén ctia n, c6 ving
bién ddi cta chudi nhe bao gf“)m mién CDRI chira trinh tu axit amin ctia SEQ ID s6 1,
mién CDR2 chira trinh tu axit amin ctia SEQ ID 6 2, va mién CDR3 chira trinh ty axit
amin cta SEQ ID sé 3; va viing bién dbi cua chudi nang bao gdbm mién CDR1 chia trinh
tu axit amin cda SEQ ID s6 4, mién CDR2 chtra trinh tu axit amin cia SEQ ID s6 5va
mién CDR3 chira trinh tu axit amin cia SEQ ID sb 6; (B) 0,02-0,1% (trong lugng/thé
tich) chit hoat dong b& mit; (C) 1-10% (trong lugng/thé tich) dudng hodc din xuét cia

no; va (D) 1-50 mM dém bao gbm axetat hogc histidin.

Theo phuong an thuc hién cia sang ché, dugc phém dang long dn dinh c6 thé

dung dé tiém dudi da.

Theo phuong an thuc hién cia sang ché, dugc phdm dang 16ng 6n dinh c6 thé

khong cin trai qua budc hoan nguyén, budc pha lodng, hodc cé hai, trudce khi sir dung.

Ong tiém nap day sén theo phwrong 4n thyc hién cia sang ché duoc nap day duoc

phim dugc phim 16ng én dinh.

B0 bom tiém ty dong theo phuong an thyc hién cla sang ché bao gdm bng tiém

nap ddy sin trong do.

Duoc phim 16ng 6n dinh theo sang ché c6 do nhét thip trong khi chira ham lugng
khéng thé cao, c6 @6 dn dinh bao quan lau dai tét trén co s& do dn dinh tét trong didu

kién ting toc va diéu kién khac nghiét, va c6 the tiém dudi da.
Mo ta chi tiet sang che

Duoc phdm dang 16ng bn dinh

Dugc phdm dang 10ng 8n dinh theo sang ché bao gdm: (A) khang thé hozc doan
lién két khang nguyén cua né; (B) chét hoat dong bé mit; (C) duong hoic dan xuét cta

no; va (D) dém.
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Khi duge sit dung & day, thuat ngir “khong” c6 nghia 1a dugc phim hoan toan
khong chira thanh phén tuong tng. Ngoai ra, thuft ngit ndy c6 nghia 1a duge phim co
ban khong chira thanh phin tuong tmg, c6 chira thanh phén twong ting v6i lugng khong
anh huéng dén sy hoat dong cia khang thé va d6 6n dinh va do nhét cua duge phém
dang léng. Cu thé 13, thuat ngit c6 nghia 1a dugc phim chira thanh phan tuong tng véi
lugng 0-1% (trong lwgng/thé tich - trong lwong/thé tich), 0-1 phéan triéu (ppm) (trong
lwong/thé tich), hogc 0-1 phén ty (ppb) (trong lwong/thé tich), so véi trong lugng tong

s6 ciia dugc pham dang léng.

(A) Khang thé hoic doan lién két khang nguyén cta nd

Thuét ngit “khang thé” ding dé chi cac phan tir globulin mién dich bao gdm bon
chudi polypeptit, hai chudi nang va hai chudi nhe dugc lién két v6i nhau nhos céc lién
két disulfua. Céc khang thé xuét hién ty nhién khic c6 cu tric thay ddi, cu thé nhu,
khang thé camelid, ciing ndm trong pham vi dinh nghia nay. M3i chudi ning bao gom
ving bién di ciia chudi ndng va mot ving hing dinh ciia chudi ning. Ving hing dinh
ctia chudi ning bao gdm ba mién (CH1, CH2 va CH3). Mdi chudi nhe bao gdm ving
bién ddi ctia chudi nhe va ving hing dinh ctia chudi nhe. Ving hing dinh ctia chudi nhe
bao gbm mot mién (CL). Ving bién ddi ctia chudi ning va ving bién doi clia chudi nhe
¢6 thé duge chia nhé thanh ving siéu bién, ving két hop vé6i khang nguyén bb sung
(CDR), xen k& gifta hai ving trén 1a ving bao thi hon dugc goi 1a vung khung (FR).
MB3i viing bién di ctia chudi nang va ving bién dbi cta chudi nhe bao gom ba CDR va
bdn FR, dugc sép xép tir diu tin cing amino dén dau tan cung carboxy theo thu ty sau:

FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4.

Theo phuong 4n thyc hién cia sang ché, duoc phim c6 thé bao gdm khéang thé
duoc chon tir nhém bao gdm: khang thé da dong, khang thé don dong, khéng thé tai td
hop, khang thé don chudi, khang thé lai, khang thé ghép, khang thé nhan héa hoic mot
doan cua chung. Thuat ngit “khang thé ghép” ding d8 chi khang thé bao gdm céc trinh
t ving bién d8i ctia cia chudi nang va chudi nhe ¢ ngudn gdc tir mot loai va cac trinh
tu ving hang dinh cta c6 ngudn gdc mot loai khéc. Theo phwong an thuc hién cla sang
ché, dugc phdm c6 thé bao gbm khang thé dugc chon tir nhom bao gbm: khang thé don

dong IgG ghép chudt-ngudi. Khang thé don dong IgG ghép chudt-ngudi bao gdm céc
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ving bién dbi ciia cia chudi ning va chudi nhe c6 ngudn gbc tir chudt va cac ving hing
dinh ciia cta chudi ning va chudi nhe c6 ngudn gde tir ngudi dugce lién két voi nhau.
Khang thé don dong IgG ghép chudt-ngudi co thé duoc tao ra theo phwong phap di duoc
biét dén trong cung linh vyuc k¥ thuat. Cu thé 13, infliximab c6 thé dugc san xuit theo

phuong phép dugc mo ta trong sang ché My sb 6.284.471.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, dugc phim c6 thé bao gdbm khang thé
lién két v6i TNF-o hodc quyét dinh khdng nguyén (epitop) ciia TNF-a. Khang thé lién
két voi TNF-a hodc epitop ciia TNF-a c6 thé bao gdm infliximab, adalimumab,
certolizumab pegol, golimumab, hodc hdn hgp ctia chung. Theo phwong 4n thuc hién

clia sang ché, khang thé c6 thé bao gom infliximab.

Theo phuong &n thuc hién cua sing ché, khang thé hoic doan lién két khang
nguyén (A) c6 thé bao gbm: ving bién dbi ctia chudi nhe bao gbm mién CDR1 chira
trinh ty axit amin cta trinh ty dinh danh (SEQ ID) s6 1, mién CDR2 chira trinh tr axit
amin ctia SEQ ID s6 2, va mién CDR3 chira trinh tw axit amin ciia SEQ ID s6 3; va ving
bién dang chudi ning bao gdbm mién CDRI chita trinh ty axit amin cia SEQ ID s 4,
mién CDR2 chura trinh tur axit amin ctia SEQ ID s6 5 va mién CDR3 chtra trinh tu axit

amin cta SEQ ID s6 6.

Theo phuong an thuc hién cia sang ché, khang thé hoic doan lién két khang
nguyén (A) cuand cod thé bao gém: ving bién dbi ctia chudi nhe chira trinh ty axit amin
ctia SEQ ID s6 7; va ving bién ddi ciia chudi ning chira chudi axit amin ciia SEQ ID s6

8.

Theo phuong an thuc hién cia sang ché, khang thé hoic doan lién két khang
nguyén (A) cua no co thé bao gébm: chudi nhe c6 trinh ty axit amin cia SEQ ID s6 9; va

chudi ning c¢6 chudi axit amin ctia SEQ ID s 10.

Nong d6 ctia khang thé hodc doan lién két khang nguyén ctia n6 c6 thé duge kiém
soat trong pham vi khong dnh hudng xAu dén d6 6n dinh va d6 nhét cia duge phim 6n
dinh theo sang ché. Theo phuong 4n thyc hién cta sang ché, ndng do ciia khang thé hoic
doan lién két khang nguyén ctia né c6 thé 14 10-200 mg/ml. Theo phuong 4n thuc hién

khéc ctia séng che, nong do cua khang thé hodc doan lién kit khang nguyén cia no ¢o
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thé 12 50-200 mg/ml. Theo phuong 4n thyc hién khac ctia sang ché, ndng do cia khang
thé hodc doan lién két khang nguyén ctia né co thé 13 80-150 mg/ml. Theo phuong 4n
thuc hién khéc cta sang ché, ndng do cua khéang thé hodc doan lién két khang nguyén
ctia n6 ¢ thé 13 90-145 mg/ml. Theo phwong an thuc hién khéc cua sang ché, nbng d6
ctia khang thé hoic doan lién két khang nguyén ciia n6 ¢6 thé 1a 110-130 mg/ml. Néu
ndéng d6 ctia khang thé hodc doan lién két khang nguyén nim trong pham vi dugc mo ta
& trén, ham lugng cao khang thé hoic doan lién két khang nguyén cta n6 co thé 1am ting
mite d6 tw do ciia lidu va chu ky diéu tri, va dugc phdm c6 thé thé hién sy 6n dinh lau

dai t6t va do nhét thap.

(B) Chét hoat dong bé miit

Vi du vé chét hoat dong bé mit bao gbm, nhung khong gi6i han, polyoxyetylen
este sorbitan axit béo (cu thé nhu: polysorbat), polyoxyetylen alkyl ete (cu thé nhu: Brij),
alkylphenyl polyoxyetylen (cu thé nhw: Triton-X), cdc chit dong tring hop
polyoxyetylen-polyoxypropylen (cu thé nhu, Poloxame, Pluronic), natri dodecyl sulfat

(SDS), va céc loai twong tu.

Theo phuong an thyc hién cua sang ché, chit hoat dong bé mit c6 thé bao g(‘Sm
polyoxyetylen este sorbitan axit béo (polysorbat). Polysorbat c6 thé bao gdm polysorbat
20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 80 hodc hdn hop clia chiing. Theo phuong
4n thuc hién cua sang ché, polysorbat c6 thé bao gdbm polysorbat 20, polysorbat 80 hozdc
hdn hop ctia chiing. Theo phuong 4n thuc hi¢n khéc cta sang ché, polysorbat c6 thé bao

gbm polysorbat 80.

Theo phuong 4n thyc hién cua sang ché, ndng do chét hoat dong bé mit ¢6 thé
duge kiém soat tly y trong pham vi khong anh hudéng x4u dén d6 6n dinh va do nhét
cua duoc phém dang long dn dinh theo séng ché. Cu thé 13, ndng d6 chét hoat dong bé
mit c6 thé 12 0,001-5% (trong lwgng/thé tich), 0,01-1% (trong lugng/thé tich), hogc 0,02-
0,1% (trong lwong/thé tich). Néu ndng d6 ciia chat hoat dong bé mit ndm trong pham vi
duoc mb ta & trén, thi thanh phin dugc phim c6 thé thé hién do 6n dinh lau dai tot va do

nhét thép.

(C) Pudng hoidc din xuét ciia né
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Puong co thé bao gbm monosacarit, disacarit, oligosacarit, polysacarit, hoéc mot
hén hop clia hai hodc nhidu hon. Vi du vé monosacarit bao gbm, nhung khong gi¢i han,
glucoza, fructoza, galactoza va céc loai tuong tu. Vi du vé disacarit bao g@)m, nhung
khong gi6i han, sucroza, lactoza, maltoza, trehaloza va céc loai tuwong ty. Vi du vé
oligosacarit bao gbm, nhung khong gi6i han, fructooligosacarit, galactooligosacarit,
mannanoligosacarit, va cc loai twong tu. Vi du vé polysacarit bao gbm, nhung khong

gi6i han, tinh bt, glycogen, xenluloza, chitin, pectin va céc loai twong tu.

Céc din xut dudng c6 thé bao gdm rugu dudng, axit dudng hogc hon hop cia
ching. Vi du vé rugu dudng bao gdm, nhung khong giGi han, glyxerol, erythritol,
threitol, arabitol, xylitol, ribitol, manitol, sorbitol, galactitol, fucitol, iditol, inositol,
volemitol, isomalt, maltitol, lactitol, maltotriitol, maltotetraitol, polyglycitol va céc loai
twong ty. Vi du vé axit dudng bao gébm, nhung khong gi6i han, axit aldonic (axit
glyxeric, v.v...), axit ulosonic (axit neuraminic, v.v...), axit uronic (axit glucuronic,

v.v...), axit aldaric (axit tartaric, v.v...), va cdc loai twong tu.

Theo phuong an thuc hién cla sang ché, duong hozc din xuét ciia n6 (C) c6 thé

bao gdm sorbitol, manitol, trehaloza, sucroza hoidc hdn hop ctia hai hodc nhiéu loai trén.

Theo phuong an thuc hién clia sang ché, néng d6 cua duong hodc din xuét cua
16 ¢6 thé duoc kidm soét tly y trong pham vi khong anh hudng x4u dén do on dinh va
d6 nhét cia duge phém dang 16ng 4n dinh theo sang ché. Cu thé 13, ndng d6 dudng hoic
dn xudt ctia n6 c6 thé 12 0,1-30% (trong luong/thé tich), 1-20% (trong luong/thé tich),
hoadc 1-10% (trong luong/thé tich). Néu ndng d6 dudng hodc dan xudt cia né c6 thé nim

trong pham vi ndy, dugc phim c6 thé bidu hién do én dinh lau dai tot va do nhot thap.
D) Bém

Pém duogc st dung theo sang ché 13 chét trung hoa 1am gidm thiéu sy thay ddi pH
do axit hodc kiém. Vi du vé dém bao gém phosphat, axetat, sucxinat, gluconat, glutamat,
xitrat, histidin va céc loai twong tu. Theo phuong an thuc hién cla sang ché, dém c6 thé
bao gém axetat hodc histidin. Néu dung dich dém bao gém ca axetat va histidin thi d§

on dinh cua dugc pham c6 the giam.
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Theo phuong an thuc hién cia sang ché, dém c6 thé bao gém axetat. Vi du vé
axetat bao gém, nhung khong gi6i han, natri axetat, k&m axetat, nhom axetat, amoni
axetat, kali axetat, va cac loai tuong tu. Pé diéu chinh pH, dém co6 thé bao gém thém

axit, cu thé nhu axit axetic. D4 didu chinh va 6n dinh pH, t5t nhét 13 dém bao gé)m axetat.

Theo phuong an thyc hién cia sang ché, dém c6 thé bao gSm histidin. Khi dém
bao gdm histidin, dém c6 thé bao gdm mudi histidin, cu thé nhuw, histidin clorua, histidin
axetat, histidin phosphat, histidin sulfat, hoic twong ty. D& diu chinh pH, dém c6 thé
bao g(‘”)m axit, cu thé nhu, axit clohydric, axit axetic, axit photphoric, axit sulfuric, hodc

cac loai tuong tu.

Theo phuong én thL_iC hién cta sang ché, duoc phdm dang léng 6n dinh c6 thé

khong chira xitrat, phosphat hodc hdn hop clia ching.

Theo phuong &n thuc hién cia sang ché, ndng d6 dém (ho#c anion ciia dém) c6
thé dugc kiém soat tlly ¥ trong pham vi khong anh hudng x4u dén @6 6n dinh va d6 nhét
cua dugc phém dang long bn dinh cta sang ché. Cu thé 13, néng d6 ctia dém hoic anion
cia n6 ¢6 thé 1a 1-50 mM, 5-30 mM, hogc 10-25 mM. Néu ndng d6 clia chit dém hoc
anion ciia n6 nam trong pham vi ndy, dugc phém ¢6 thé biéu hién sy 6n dinh 1au dai tbt

va d6 nhét thip.
E) D6 pH

Theo phuong 4n thyc hién cua sang ché, pH cua dugc phdm dang 16ng 6n dinh
¢6 thé 12 4,0-5,5 hoic 4,7-5,3. Néu do pH nim trong pham vi ndy, dugc phdm c6 thé
bidu hién d6 én dinh 1au dai tét va do nhét thép. DO pH ciia duge phim c6 thé dugc didu
chinh bang céch sir dung dém. No6i cach khac, néu dugc phém chira ham lugng dém nhét
dinh, n6 c6 thé ty duy tri d6 pH trong pham vi dugc md ta & trén ma khong can phai st
dung téc nhan diéu chinh pH riéng biét. Néu xitrat, phosphat hozc hdn hop cua ching
duoc sir dung lam dém, c6 thé kho6 duy tri 6 pH trong pham vi dugc md ta & trén. Néu
duoc phim con c6 chira axit (cu thé nhu axit clohydric) hodc bazo (cu thé nhu natri
hydroxit) 1am téc nhan didu chinh do pH riéng biét, thi do 6n dinh cita khéng thé c6 thé

giam.
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(F) C4c thanh phén khic

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, dugc phdm dang 16ng dn dinh c6 thé
khong chira axit aspartic, lysin, arginin hodc hdn hop cua chiing. Néu dugc phim dang
16ng &n dinh c6 chira cac axit amin ndy, n6 co thé tr& nén rén. Theo phuong 4n thyc hién
cua sang ché, duoc phém dang léng bn dinh c6 thé chtra mot hoic nhiéu axit amin, ngoai
trir ba axit amin duoc md ta & trén. Trong trudong hop nay, dugc phim dang 16ng 6n dinh
¢6 thé chira mdt hodc nhidu axit amin v6i luong 5% (trong lwong/thé tich) ho#c it hon,
cu thé 13, 0,001-5% (trong lugng/thd tich), 0,001-1% (trong lugng/thé tich), 0,01-5%
(trong lugng/thé tich), 0,01-1% (trong lugng/thé tich), 0,1-5% (trong lugng/thé tich),
hodc 0,1-1% (trong lugng/thé tich).

Theo phuong an thuc hién khac cia sang ché, dugc phdm dang léng n dinh c6
thé chira taurin. Trong trudng hop nay, taurin cd thé chiém khoang 5% (trong lwong/thé
tich) hodc nhé hon, cu thé 13, 0,001-3% (trong luong/thé tich), 0,001-1% (trong
lwong/thé tich), 0,01-5% (trong lugng/thé tich), 0,01-1% (trong lugng/thé tich), 0,1-5%
(trong luqng/thé tich), hodc 0,1-1% (trong luqng/thé tich).

Theo phuong 4n thyc hién ciia séng ché, dugc phdm dang 16ng 6n dinh c6 thé
khong chira NaCl, KCl, NaF, KBr, NaBr, Na2SO4, NaSCN, K2504 hodc dang tuong tu
nhw mudi kim loai. Néu dugc phédm dang 16ng 6n dinh ¢6 chira cdc mudi kim loai nay,

su két tia c6 thé xay ra, va duge pham c6 thé bi keo hoa va c6 the c6 d§ on dinh kém.

Theo phuwong an thyc hién cia sang ché, dugc phidm dang long n dinh c6 thé
khong chira chét tao chelat (cu thé nhu: EDTA). Néu duge phém chtra chét tao chelat,

ty 1€ oxy hoa ciia chung co thé tang lén.

Theo phuong an thyc hién cia sang ché, dugc phim dang 16ng dn dinh c6 thé
khong chira chit bao quan. Vi du vé chit bao quan bao gdm octadecyl dimetylbenzyl
amoni clorua, hexamethonium clorua, benzalkonium clorua, benzethonium clorua,
phenol, rugu butyl, rugu benzyl, alkyl paraben, catechol, resorcinol, xyclohexanol, 3-
pentanol, m-cresol va céc loai tuong tu. Néu duge phém chtra chit bao quén, chét bao

quan c6 thé khong gitp cai thién do bn dinh ctia dugc phdm.
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Theo phuong an thuc hién cia sang ché, dugc phim dang 16ng 6n dinh cia sang
ché con ¢6 thé bao gdm thém chét phu gia di dugc biét dén trong cling linh vyc k¥ thuét
ma khong anh hudng xAu dén hoat dong ctia khang thé va d6 6n dinh ciing nhu d§ nhét
thip ciia dugc phim. Cu thé 13, dugc phdm c6 thé bao gbm thém chét mang, chét chdng
oxy hoa, hodc hdn hgp cia ching. Chét mang 12 chit mang dugc dung (an toan va khong
doc hai khi dugc dung cho con ngudi) va hitu ich trong san xuit cac dugc pham dang
long. Vidu vé chit mang bao gdbm, nhung khong gi6i han, nudc vo trung dé tiem (SWFI),
nuée kim ham vi khuin dé tiém (BWFI), dung dich mudi v6 tring, dung dich Ringer,
dextroza va cac loai tuwong tu. Vi du v& chét chéng oxy hoa bao gbm, nhung khong gi6i

han, axit ascorbic va céc loai tuong tu.

(G) Duogc phim dang 16ng “5n dinh”

Thuét ngit “6n dinh” trong dugc phém dang Iéng “4n dinh” ctia sang ché c6 nghia
Ia khéng thé theo sang ché chii yéu duy tri én dinh v& vt 1y va/hoc sy 6n dinh héa hoc
va/hodc hoat tinh sinh hoc trong qué trinh san xuit va/hodc khi bao quan. Do 4n dinh
ciia khéng thé dugc do bing céc k§ thuat do do én dinh protein da dugc biét dén trong
cung linh vuc k¥ thuét.

D6 én dinh vat Iy c6 thé dugc danh gi4 bing cac phuong phap da duoc biét dén
trong cung linh vuc k¥ thuét, bao gbm do su suy gidm &nh sang xuyén qua mau (d6 hép
thu hodic mat do quang hoc). Po su suy gidm anh sdng nhu véy lién quan dén do duc cta
duoc phém. Ngoai ra, dbi vé6i su On dinh vat Iy, ham lugng cua cac thanh phén trong
lugng phén tir cao, ndi dung cla cac thanh phan trong lugng phén tir thip, sb luong
protein nguyén ven, s6 luong hat c6 thé nhin théy dugc va cac loai tuong tu ¢ thé dugc

do.

Tinh én dinh héa hoc c6 thé dugc danh gia bing phuong phép phat hién va dinh
lugng cac dang bién ddi héa hoc ctia khang thé. Tinh én dinh héa hoc bao gdm thay d6i
dién tich (cu thé 13, xay ra do két qua ciia qua trinh deamit hoa hodc oxy hoa) co thé
duoc danh gia bing sic ky trao ddi ion. Dbi vé6i sy dn dinh héa hoc, cic bién dbi dién

tich (dinh axit hodc dinh bazo) c6 thé dugc do.
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Hoat tinh sinh hoc c6 thé duoc do bing cic phuong phéap da dugc biét dén trong
cung linh vyc k¥ thuat. Cu thé 13, 4i lyc lién két khang nguyén ¢6 thé duoc do béng xét

nghiém hip thu mi&n dich lién két enzym (ELISA).

Theo phuong an thyc hién cua sang ché, dugc pham dang 16ng c6 thé 6n dinh

trong mot thoi gian dai.

Theo phuong 4n thyc hién cua sing ché, thuét ngir dugc phim dang 16ng “bn

dinh” nghia 1a dugc phim dang 16ng d4p tng mot hodc nhiéu tiéu chi sau day.

Do duc

- duoc phém dang léng c6 do he‘ip thu Aeoo trong khoang 0-0,0300 hogc 0-0,0700,

dugc do bang miy quang phé sau 4 tudn bao quan & nhiét do 40+2°C;

- duoc phdm dang 16ng c6 do hép thu A600 trong khoang 0-0,0300 hozc 0-0,0700,
duoc do bing may quang phd sau 4 tudn bao quan & nhiét do 40+2°C va do 4m tuong

d6i 1a 75+5% trong diéu kién kin;

Ham luong ctia thanh phin chinh (dinh chinh)

- duge phdm dang 16ng trong d6 ham lugng ctia mot thanh phén chinh sau 4 tuan
bao quan & nhiét do 40+2°C 1a 98-100% duge do bang sic ky 16ng hiéu ning cao riy
phén tir (SE-HPLC);

- dugc phdm dang 16ng trong d6 ham lugng cua thanh phin chinh sau 4 tuin bao
quan & nhiét do 40+2°C va do Am tuong d6i 75+5% trong didu kién kin 12 98-100% dugc
do bang SE-HPLC;

Ham luong cua cic thanh phan cao phén tir (dinh c6 thoi gian duy tri sém hon

dinh chinh (IeG nguyén ven))

- dugc phdm dang 16ng trong d6 ham lwong céc thanh phén cao phén tit sau 12
thang bao quan & nhiét d6 5+3°C 1a 0-1,00% dugc do béng SE-HPLC;
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- dugc pham dang 16ng trong d6 ham lugng céc thanh phin cao phén ti sau 12
thang bio quan & nhiét 4o 5+3°C trong diéu kién kin 1a 0-1,00% khi dugc do bang SE-
HPLC;

Ham luong cua cic thanh phan thip phéan tir (dinh c6 thoi gian duy tri mudn hon

thoi gian cta dinh chinh (IgG nguyén ven)

- dugc phim dang 1éng trong d6 ham lugng cic thanh phén thip phan tir sau 12
thang bao quan & nhiét do 5+3°C 1a 0-0,40% duoc do b%lng SE-HPLC,;

- dugc phdm dang léng trong d6 ham luong céc thanh phin thip phan tir sau 12
thang bao quan & nhiét do 5+3°C trong diéu kién kin 13 0-0,40% khi dugc do bang SE-
HPLC,

Ham luong cua IgG nguyén ven

- dugce phdm dang 16ng trong d6 ham luong cla globulin mién dich G nguyén ven
(% IgG con nguyén ven) sau 12 thang bao quan & nhiét 4o 5+3°C 12 94,0-100% khi dugc
do bang dién di mao quén natri dodecyl sulfat (CE-SDS) khong kht;

- dugc phdm dang 16ng trong d6 ham luong cua globulin mién dich G nguyén
ven(% IgG con nguyén ven) sau 12 thang bao quan & nhiét do 5+3°C trong diéu kién kin
12 94,0-100% khi dugc do bﬁng CE-SDS khong khir;

- dugc pham dang 16ng trong d6 ham lugng ctia globulin mién dich G nguyén ven
(% IgG con nguyén ven) sau 4 tudn bao quan & nhiét 4o 40+2°C 1a 94,0-100% khi dugc
do bing CE-SDS khong khir;

- dugc pham dang 16ng trong d6 ham lugng cia globulin mién dich G nguyén ven
(% IgG con nguyén ven) sau 4 tudn bao quin & nhiét d6 40+£2°C va do 4m tuong dbi

75+5% trong didu kién kin 12 94,0-100% khi duge do bang CE-SDS khong kh;

Ham luong cia chudi ning va chudi nhe con nguyén ven
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- dugc phim dang 16ng trong d6 ham lugng cia chudi ning va chudi nhe nguyén
ven (% HC + LC con nguyén ven) sau 12 thang bao quan & nhi¢t 46 5+3°C 14 99,0-100%
khi duge do bing CE-SDS khi;

- dugc phim dang 16ng trong d6 ham lugng ctia chudi nang va chudi nhe nguyén
ven (% HC + LC con nguyén ven) sau 12 thang bdo quan ¢ nhiét 46 5+3°C trong diéu
kién kin 14 99,0-100% khi dugc do b%lng CE-SDS khr;

- dugc phim dang 16ng trong d6 ham lugng cia chudi niing va chudi nhe nguyén
ven (% HC + LC con nguyén ven) sau 4 tudn bao quan & nhiét do 40+2°C 12 98,0-100%
khi dugc do bing CE-SDS khu;

- dugc phim dang 16ng trong d6 ham lugng ctia chudi ning va chudi nhe nguyén
ven (% HC + LC con nguyén ven) sau 4 tudn bao quan & nhiét do 40+2°C va do 4m
twong déi 1a 75+5% trong didu kién khép kin 12 98,0-100% khi dugc do bang CE-SDS
khtr;

S6 lwong hat nhé duéi ngudng nhin thiy

- dugc phdm dang 16ng, trong d6 s6 lugng hat nhd duéi ngudng nhin thay (>10,00
um, <400,00 pm) sau 12 thang béo quéan & nhiét do 5+3°C la 0-1.000 khi dugce do bing
HIAC;

- dugc pham dang 16ng trong d6 s6 lugng hat nhé duéi ngudng nhin thdy (>10,00
pm, <400,00 um) sau 12 thang bao quan & nhi¢t 4o 5+3°C trong diéu kién kin 14 0-1.000
khi dugc do bang bd dém hat chit 16ng che chén 4nh sang (HIAC);

- dugc phim dang 16ng trong d6 s6 lwong hat nhé dudi ngudng nhin thdy (>1,00
um, <100,00 pm) sau 4 tudn bao quan & nhiét do 40+2°C 1a 0-30.000 khi dugc do bing
Micro Flow Imaging (MFI);

- duge phim dang 16ng trong d6 sd luong hat nhé dudi ngudng nhin thdy (>1,00
um, <100,00 pum) sau 4 tudn béo quan & nhiét d6 40+2°C va 6 4m twong d6i 1a 75+5%
trong didu kién kin 1a 0-30.000 khi dugc do bang MFIL;
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- dwgc pham dang 16ng, trong d6 s6 luong hat nhé dudi ngudng nhin thiy (>10,00
um, <100,00 pm) sau 4 tudn bao quén & nhiét do 40+2°C 1a 0-200 khi dugc do bing
MFI,

- dugc phdm dang 1éng, trong d6 s6 lugng hat nhé duéi ngudng nhin thdy (>10,00
um, <100,00 pm) sau 4 tudn bao quan & nhiét @6 40+£2°C va do 4m tuong doi 12 75+5 %
trong diu kién kin 1a 0-200 khi dugc do bang MFI;

- duoc phdm dang 16ng, trong d6 s6 luong hat nhé dudi ngudng nhin thdy (>10,00
um, <100,00 pm) sau 6 tudn bao quan & nhiét do 404+2°C 1a 0-500 khi duge do bing
MFTI;

- dugc phim dang 16ng, trong d6 s6 lugng hat nhé dudi ngudng nhin thdy (>10,00
um, <100,00 pm) sau 6 tudn bdo quén & nhiét do 40+2°C va do &m twong dbi 12 75+5 %
trong didu kién kin 12 0-500 khi dugc do bang MFI;

Ty 1€ oxy hoa

- dugc phim dang 16ng trong d6 ty 18 oxy héa clia chudi ning Met 255 sau 4 tuan

bao quan & nhiét do 40+2°C 1 0-2,5% khi duge do bang séc ky léng khdi pho (LC-MS);

- dugc phdm dang 16ng trong d6 ty 1& oxy hoa clia chudi ning Met 255 sau 4 tudn
bao quan & nhidt do 40+2°C va do Am tuong ddi 75+5% trong diéu kién kin 1a 0-2,5%
khi dwgc do bang LC-MS;

Su thay ddi dién tich

- duge phdm dang 16ng cho thy dinh axit bing 20-35% khi dugc do bing séc ky
l16ng hi€u nang cao trao dbi ion (IEC-HPLC) sau 4 tudn bao quan & nhiét 4o 40+2°C;

- duge phdm dang 1éng cho thdy dinh axit bang 20-35% khi dugc do bang IEC-
HPLC sau 4 tudn bao quan & nhiét do 40+2°C va do 4m tuong d6i 75+5% trong diéu

kién kin;

- dugc phdm dang 16ng cho thdy dinh bazo bing 33-40% khi dugc do bang IEC-
HPLC sau 4 tudn bao quan & nhiét d§ 40+2°C;
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- dugc phdm dang 1éng cho thdy dinh bazo biang 33-40% khi dugc do bang IEC-
HPLC sau 4 tudn bio quan & nhiét do 40+2°C va do 4m tuong d6i 75£5% trong diéu

kién kin;

Ai luc lién két TNF-o

- dugc phdm dang 1éng c6 &i lyc lién két TNF-a 12 80-120% khi dugc do bang
ELISA sau 12 thang bao quan ¢ nhiét d¢ 5+3°C; va

- duoc phém dang 16ng ¢6 4i Iyc lién két TNF-o, 1a 80-120% khi dugc do bang
ELISA sau 12 thang bao quan & nhiét 46 5+3°C trong diéu kién kin.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, dugc phim c6 thé c6 do nhét trong
khoang 0,5-10,0 cp khi dugc do sau 1 thang bao quan & nhi¢t 4o 40+2°C. Theo phuong
an thuc hién khac cua sang ché, dugc phém c6 thé c6 d6 nhét trong khoang 0,5-5,0 cp
khi dugc do sau 6 thang bao quan & nhiét do 5+3°C.

Phuong phap san xuét duoc phim dang 16ng dn dinh

Dugc pham dang 1éng én dinh cta sang ché c6 thé dugc san xuit bing cach sir
dung phuong phép bét ky da duoc biét dén trong cling linh vuc k¥ thuat ma khong bi
khong gii han trong mot phuwong phép cu thé ndo. Cu thé 13, duoc phim dang 16ng on
dinh c6 thé dugc san xuit bing céch b sung dung dich dém vao dung dich chira chat
hoat dong bé mit va dudng hoic din xuét ciia né trong khi diéu chinh pH ciia dung dich
va sau d6 thém khang thé vao dung dich hdn hop. Ngoai ra, dugc pham dang 16ng c6 thé
duge san xuét bang cach chudn bi dung dich chira mot s t4 dugc trong bude cubi cling
cua qua trinh tinh ché, sau d6 thém thanh phﬁn con lai vao dung dich. Cu thé 13, duoc
phim dang long c6 thé duge san xuét bang cach chuén bi dung dich chira khang thé, chit
dém va duong hoic din xuht ciia né, va sau d6 thém chit hoat dong bé mit vao dung

dich.

Ngoai ra, phuong phap san xuét dugc phdm c6 thé bao g6m hoic khong bao gbm

budc dong kho.
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Khi phuong phép san xuét khong bao gdbm budc dong khd, cu thé 13, dugc phim
dang 1dng dugc san xuét theo sang ché c6 thé dugce xir Iy bang cach khir tring va sau d6

dugc dua ngay vao binh chira kin.

Khi phuong phép san xut bao gbm buéc dong kho, cu thé 13, duoc phdm duge
san xudt theo sang ché co6 thé dugc dong kho hodc dong kho rdi bao quan, va sau d6 céc
thanh phin dugc loai b hogc thay ddi bang cach déng khd va/hodic bao quéan c6 thé duge
bd sung hoic thay thé, qua d6 d6 san xuét duge phdm dang 16ng theo séng ché. Ngoai
ra, chi cac thanh phan cia dugc phim dang 16ng clia sang ché, khong bao gém cac thanh
phin c6 thé dugc loai bé hoc thay dbi dbi bing cach dong kho vavhodic bao quan, c6 the
dong kho hodc dong kho roi bao quan, va sau d6 céc thanh phﬁn bi loai trir ¢ thé dugc

thém vao, qua d6 san xuét duge phdm dang 16ng theo sang ché.

Phuong phép st dung duoc phdm dang 16ng 6n dinh

Duoc phém dang long 6n dinh theo sang ché c6 thé duge sir dung dé didu tri cac
bénh trong d6 su hoat dong cua TNF-o dong vai tro la yéu td ¢6 hai. Vi du vé cac bénh
ma sy hoat dong ctia TNF-o dong vai tro 1a yéu t6 c6 hai bao gbm, nhung khong gi6i
han, nhidm tring huyét, bénh tw mién, bénh truyén nhidm, thai ghép, ung thu 4c tinh, rdi

loan phdi, r6i loan rudt, roi loan tim va cic loai bénh tuong tu.

Theo phuong &n thuc hién cia sang ché, cac bénh trong @6 su hoat dong ctiia TNF-
o déng vai tro 13 yéu t c6 hai c6 thé duoc chon tir nhém bao gbm: viém khép dang thép,
viém cOt séng dinh khép, viém loét dai trang, bénh Crohn cuia ngudi 16n, bénh Crohn

cua tré em, bénh vay nén, va viém khdp vay nén.

Duoc phém dang l6ng n dinh theo séng ché c6 thé duogc d@ xuét dudi dang dang

lidu don, dang lidu da hoic dang tiém ty tiém duéi da.

Nong do ciia cc thanh phan khac, ké ca khang thé, trong dugc phdm dang léng

theo mo t& trén day, va tong thé tich cua duge phim dang 16ng c6 thé 13 0,2-2,0 ml.

Liéu luong va thoi gian st dung duoc phim dang 16ng c6 thé thay di tily thudc
vao loai bénh, mirc @6 nghiém trong va giai doan cia bénh, sirc khoe cia bénh nhan va

sy d4p tmg voi qua trinh diéu tri, va chi dinh ctia bac si diéu tri, va khong gi6i han ¢ liéu
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lrong va thoi gian st dung cu thé. Cu thé 13, mot hodc mot sb san phém ¢o chira dugce
phim dang 16ng c6 thé duge dung véi lidu 1-10 mg/kg theo ndng @6 khing thé, va sau
d6 c6 thé diung lidu tuong tu hodc liéu khac nhau trong mot tudn, hai tudn, ba tuén, mot

thang, hai thang hodc ba thang.

Theo phuong én thyc hién cia sang ché, dugc phim dang 16ng 6n dinh c6 thé

khong can trai qua buéc hoan nguyén, bude pha loang, hogc ca hai, trude khi sir dung.

Phuong phap didu tri va phuong phap 1am dn dinh

Sang ché ciing dé xut phuong phap diéu tri cho bénh nhan c6 bénh ma trong do6
st hoat dong cua TNF-a dong vai tro 1a yéu t6 c6 hai, phuong phép bao gbm viéc cho
bénh nhan sir dung duge phim dang 16ng dn dinh c6 chira: (A) khang thé hoic doan lién
két khang nguyén; (B) chat hoat dong bé mit; (C) dudng hodic dan xuét clia n6; va (D)

dém.

Sang ché ciing @& xuét phuong phép lam n dinh khang thé trong dugc phim
dang 16ng, phuong phap bao gbm: san xut duge phim dang 16ng bn dinh c6 chira: (A)
khang thé hodc doan lién két khang nguyén; (B) chat hoat dong bé mit; (C) dudng hodc

dan xuét cta nd; va (D) dém.

Theo phuong an thyc hién, trong phuwong phap didu tri hoac phwong phép 6n dinh,
khéng thé (A) c6 thé bao gdm khéng thé lién két voi TNF-a.

Theo phuong an thue hién, trong phuong phéap diéu tri hoic phuong phép 6n dinh,
khang thé (A) c6 thé bao gdm infliximab, adalimumab, certolizumab pegol, golimumab,

hodc hdn hop cua ching.

Theo phuong an thyc hién, trong phuong phap diéu tri hoic phuong phép dn dinh,
khang thé (A) c6 thé bao gdm khéng thé don dong IgG ghép chudt-ngudi.

Theo phuong an thyc hién, trong phuong phap diéu tri hodc phuong phép én dinh,
khang thé (A) hogc doan lién két khang nguyén ctia n6 ¢ thé bao gbm: ving bién dbi
ctia chudi nhe bao gém mién CDRI1 ch@ra trinh ty axit amin cia SEQ ID s6 1, mién

CDR2 chtra trinh tu axit amin cua SEQ ID s6 2, va mién CDR3 chira trinh ty axit amin
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ctia SEQ ID s6 3; va ving bin dbi ciia chudi ning bao gdm mién CDR1 chtra trinh tw
axit amin ctia SEQ ID sb 4, mién CDR2 chtra trinh ty axit amin ctia SEQ ID sb 5 va

mién CDR3 chira trinh tu axit amin ciia SEQ ID 56 6.

Theo phuong 4n thyc hién, trong phuwong phap didu tri hodc phuong phap dn dinh,
khéng thé hoc doan lién két khang nguyén (A) ciia n6 c6 thé bao gdm: ving bién doi
ctia chudi nhe chira trinh tu axit amin cia SEQ ID s6 7; va ving bién ddi ciia chudi ning

chtra trinh tu axit amin cia SEQ ID sb 8.

Theo phuong 4n thyuc hién, trong phuwong phéap diéu tri hodc phwong phép on dinh,
khang thé (A) c6 thé bao gdbm: chudi nhe chira trinh tw axit amin ctia SEQ ID s6 9; va

chudi niing chira trinh tyr axit amin ctia SEQ ID s 10.

Theo phuong an thyc hién, trong phwong phap diéu tri hoic phuong phép on dinh,
khang thé ho#ic doan lién két khang nguyén (A) cta nd c6 thé c6 ndng do tir 10-200

mg/ml.

Theo phuong an thyc hién, trong phuwong phap diéu tri hodc phuong phép 6n dinh,
chit hoat dong bé mit (B) ¢6 thé bao gdm polysorbat, poloxame, hodc hén hop cua

chiing.

Theo phuong 4n thyuc hién, trong phuong phéap diéu tri hoic phwong phép on dinh,
chit hoat dong bé mit (B) c6 thé bao gdm polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60,
polysorbat 80, hodc hdn hop cua ching.

Theo phuong an thyc hién, trong phuwong phap diéu tri hoc phuong phap 6n dinh,
chét hoat dong bé mit (B) ¢6 thé bao gdm polysorbat 80.

Theo phuong an thyc hién, trong phuong phép diu tri hodc phuong phép n dinh,
chit hoat dong bé mit (B) c6 thé chiém ham luong 0,02-0,1% (trong lwong/thé tich).

Theo phuong an thyuc hién, trong phwong phap diéu tri hodc phuong phéap on dinh,
duong (C) co thé bao gdm monosacarit, disacarit, oligosacarit, polysacarit, hodc hdn hop
clia chiing, va din xut duong (C) ¢6 thé bao gdm rugu duong, axit dudng hodc hdn hop

cia chung.
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Theo phuong an thyuc hién, trong phuong phap didu tri hodc phwong phap dn dinh,
duodng hodc din xuét (C) clia n6 c6 thé bao gdm sorbitol, manitol, trehaloza, sucroza

hodc hdn hop cua chiing.

Theo phuong an thyuc hién, trong phuong phap diéu tri hodc phuong phap 6n dinh,

dudng hodc din xuét (C) ctia n6 c6 thé chiém ham lugng 1-10% (trong lwong/thé tich).

Theo phuong an thyc hién, trong phuong phap diéu trji hoic phuong phap 6n dinh,

dém (D) c6 thé bao gbm axetat hodc histidin.

Theo phuong an thyc hién, trong phwong phéap diéu tri hodc phuong phap n dinh,
dém (D) c6 thé c6 ndng do 1-50 mM.

Theo phuong an thyc hién, trong phwong phap diéu tri hodc phuong phép 6n dinh,
duge phdm dang 1éng 6n dinh c6 thé c6 do pH 4,0-5,5.

Theo phuong an thyc hién, trong phwong phéap diéu tri hodc phuwong phap 6n dinh,
dugc phim dang 1éng dn dinh c6 thé khong chira axit aspartic, lysin, arginin hodc hdn

hop cla chung.

Theo phuong an thyc hién, trong phuong phap didu tri hodc phuong phap 6n dinh,
duoc phém dang 16ng dn dinh c6 thé khong chira NaCl, KCl, NaF, KBr, NaBr, Na;SOs4,
NaSCN, K204 hoic hdn hop ciia ching.

Theo phuong an thyc hién, trong phwong phap diéu tri hodc phuong phap n dinh,
duoc phém dang 16ng dn dinh c6 thé khong chira chét tao chelat.

Theo phuong an thyc hién, trong phuong phap diéu tri hoic phuwong phap 6n dinh,

duoc phim dang 16ng 6n dinh c6 thé khong chira chit bao quan.

Theo phuong an thyuc hién, trong phuong phap diéu tri hoic phuwong phap 6n dinh,
duogc phém dang long dn dinh c6 thé chira thém chit mang, chét chéng oxy héa hodc

hdn hop cla chung.
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Theo phuong an thyuce hién, trong phuong phap diéu tri hodc phuong phéap 6n dinh,
dugc phim dang 16ng 6n dinh c6 thé c6 dd nhét 0,5-10 cp sau 1 thang bao quan & nhiét
d6 40+2°C, hodic ¢ nhét 0,5-5 cp sau 6 thang bao quan & nhiét 4§ 5+3°C.

Theo phurong 4n thyc hién, trong phuong phap diéu tri hodc phwong phép on dinh,
duoc phdm dang 16ng 8n dinh c6 thé bao gdbm: (A) khang th8 hodc doan lién két khang
nguyén cua nod, bao gbm ving bién dbi ciia chudi nhe co mién CDR1 chtra trinh t axit
amin cua SEQ ID s6 1, mién CDR2 chira trinh tu axit amin cia SEQ ID s6 2, va mién
CDR3 chura trinh ty axit amin ctia SEQ ID s6 3; va ving bién dbi cta chudi ning cb
mién CDR1 chtra trinh tu axit amin cia SEQ ID s6 4, mién CDR2 chta trinh tu axit
amin cta SEQ ID sb 5 va mién CDR3 chira trinh tu axit amin cia SEQ ID s6 6; (B) chét
hoat dong bé mat; (C) duong hodc din xuit cta no; va (D) dém bao gém axetat hodc

histidin.

Theo phuong 4n thyc hién, trong phwong phap diéu tri hodc phuong phép 6n dinh,
duoc pham dang 16ng én dinh c6 thé chira: (A) 90-145 mg/ml khéng thé hodc doan lién
két khang nguyén cia no, bao gdm ving bién dbi cia chudi nhe c6 mién CDRI1 chira
trinh tir axit amin cia SEQ ID sé 1, mién CDR2 chira trinh ty axit amin ctia SEQ ID sb
2, va mién CDR3 chtra trinh tu axit amin ciia SEQ ID s6 3; va viing bién ddi cua chudi
nang bao gém mién CDR1 chtra trinh tu axit amin ctia SEQ ID s6 4, mién CDR2 chira
trinh ty axit amin cia SEQ ID s 5 va mién CDR3 chtra trinh ty axit amin cia SEQ ID
s6 6; (B) 0,02-0,1% (trong Iugng/thé tich) clia chét hoat dong bé mit; (C) 1-10% (trong
lugng/thé tich) ciia dudng hodc dan xuét cua nod; va (D) 1-50 mM cua dém bao gdm

axetat hodc histidin.

Theo phuong an thuc hién phuong phap diéu tri, duoc phdm dang léng 6n dinh

¢6 thé duoc tiém dudi da.

Theo phwong an thyuc hién, trong phwong phap diéu tri hodc phuong phép on dinh,
dugc phim dang 1ong 6n dinh c6 thé khong can trai qua budc hoan nguyén, budc pha

lodng, hodc ca hai, trudce khi sir dung.
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Theo phuong 4n thyc hién, trong phwong phap didu tri hodc phwong phap on dinh,
dwoc phdm dang 16ng n dinh c6 thé duoc nap ddy trong mot bng tiém nap day sin trudc

khi st dung.

Theo phuong an thyc hién, trong phwong phap didu tri hodc phwong phap 6n dinh,

bng tiém nap day sin c6 thé c6 trong trong bd bom tiém ty dong trude khi sir dung.

San phém

Sang ché ciing d8 xuét san phim bao gbm: dugc phdm dang 16ng 6n dinh; va mot

v6 chira tiép nhan dugc pham dang 16ng dn dinh & trang théi kin.
Dugc phém dang léng 4n dinh dugc mo ta & trén.

Theo phuong an thuc hién cta sang ché, vo chtra ¢6 thé dugc tao thanh tir vat liéu
nhu thay tinh, polyme (nhya), kim loai hodc loai twong tw, nhung khong gi6i han. Theo
phuong an thuc hién cua sang ché, vo chira 12 chai, lo, hop, 6ng tiém (6ng tiém nap d?ly
san, 6ng tiém tu dong), hodc 6ng, nhung khong gidi han. Theo phuong 4n thuc hién cua
sang ché, vo chira c6 thé 1a lo thay tinh hodc polyme, hodc 6ng tiém nap day sin bang

thuy tinh hodc polymer.

Céc dang san phadm cu thé nhu mo ta trén day gdm lo, hop, bng tiém nap ddy sén
hoic 6ng tiém tu dong, va cac phuong phap nap day dugc phim dang 1ong 6n dinh vao
1o, hop, éng tiém hogc dng tiém ty dong, 1a san pham va phuong phép da dugc biét dén
béi nguoi ¢ trinh do trung binh trong cing linh vuc k¥ thuét. Cu thé nhu, c4c sang ché
M§ s6 4.861.335 va 6.331.174 md ta dang san phim cu thé cta 6ng tiém nap day sin va
phuong phap nap ddy. Cu thé nhu, cic sing ché My s 5.085.642 va 5.681.291 mo ta
dang san phdm cu thé cta bng tiém nap ddy sin va phuong phép dong goi. Lo, hdp, 6ng
tiém nap ddy sin hoidc 6ng tiém tu dong d4 mo ta trén ddy dugc st dung theo sing ché
c6 thé 13 san phém thuong mai sin c6, hodc san phém dugc san xuit riéng biét khi xem
xét cac tinh chat vat ly cia duoc phim dang 16ng 6n dinh, pham vi dugc phim duoc sir

dung, liéu lugng cta dugc pham va céac yeu to khac.
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Theo phuong an thyc hién cla sang ché, bén trong vo chia co thé khong duge
phti bing dau silicon. Néu trong vé chira duge phit bang dau silicon, do n dinh cia dugc

pham c6 thé bi 1am gidm. V6 chira c6 the 1a vo chira liéu don hodc licu da.

Theo phuong an thuc hién cua sang ché, san pham c6 thé bao gébm huéng dan
phuong phéap str dung dugc phim dang 16ng 6n dinh, phuong phap bao quan dugc phim
hodc ca hai. Phuong phép sir dung duoc phim bao gdm phurong phép diéu tri bénh trong
d6 su hoat dong TNF-a dong vai tro la yéu t6 ¢6 hai, va c6 thé bao gdbm dudng st dung,

lidu lwong cua dugc phim va thoi gian ding thudc.

Theo phuong an thyc hién cua sang ché, san phim c6 thé bao gdm cac db ding
cén thiét khac (cu thé 1a: kim, 6ng tiém, v.v...) theo quan diém thuong mai va quan diém

clia ngudi dung.
Vi du thye hién sang ché

Sau déy, sang ché s& dugc mo cung v6i cac vi du tham chiéu. Tuy nhién, can hiéu

rang cac, vi du ndy chi nham muc dich minh hoa va khong gi6i han pham vi cia sang

r
A

ché.

Khang thé dugc sit dung trong céc vi du thi nghiém sau day 1a infliximab dugc

tinh ché tir Remsima thuong mai (do Celltrion san xuét).

Do 6n dinh vt ly, do dn dinh héa hoc va hoat tinh sinh hoc cla cac duge phém
dang 16ng dugc st dung trong cac vi du thi nghiém sau duge do bang cac phuong phéap

sau.
-Po duc
Do hip thu & 600 nm duge do bing may quang phd UV-Vis.
- Ham luong ctia thanh phan chinh
Ham lugng thanh phan chinh (% dinh chinh) dugc do bang SE-HPLC.

- Ham luong cua cac thanh phén cao phan t
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Ham leong clia cac thanh phén cao phan tir (% tién dinh) dugc do biang SE-HPLC.
- Ham luong ctia cac thanh phan thip phan tir

Ham luong ciia cac thanh phén thip phén tir (% sau dinh) dugc do bing SE-
HPLC.

- Ham lugng cda IgG nguyén ven (% IgG nguyén ven)

Ham luong IgG nguyén ven (%) dugc do bing cach sir dung phwong phép dién
di mao quan-Natri Dodecyl Sulfat khong khir (NR CE-SDS).

- Ham lugng ctia chudi ning va chudi nhe nguyén ven (% HC + LC nguyén ven)

Ham lugng chudi ning va chudi nhe (%) nguyén ven duge do bing cach sir dung

dién di mao quan-Natri Dodecyl Sulfat khir (R CE-SDS).
- 86 lwong hat dudi ngudng nhin thiy

Vi du thi nghiém 1-4: s6 luong hat du6i ngudng nhin thdy duge do bang cach st

dung Micro Flow Imaging (MFI).

Vi du thi nghiém 5: s6 lugng hat duéi ngudng nhin thiy dugc duge do bang bd
dém hat chét 1ong che chin anh séang (model: HIAC 9703).

- Su oxy hoa

Sur oxy hoa (%) ciia chudi ning Met 255 dugc do bang 4nh xa peptit st dung
phuong phéap LC-MS.

- Thay dbi bién thé

Céc dinh axit va bazo (%) dugc do bang IEC-HPLC.
- TNF-a lién két 4i luc

Ai luc lién két TNF-0, (%) dugc do bang ELISA.

- B nhot
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Str dung hé théng dong chay mao dan (téc d6 chiu cét bidu kién: 103-10%/gidy)
v6i dong chay (loai cam bién B05; d6 sau té bao 50 um), 6 nhét duge do bang dng tiém

500 pl & 25+0,1°C.

Vi du thi nghiém 1: So sanh ruou dudong véi NaCl: So sdnh dém Axetat/Histidin

véi dém Xitrat/Phosphat: So sdnh pH 4-5.5 vdi pH 6-7

Pé san xuit cac dugc phdm dang 16ng dugc st dung trong vi du thi nghiém 1,
mdi dém dugc chuén bi dé c6 dd pH mong mudn, va sorbitol hoic NaCl dugc thém vao
d6. Sau d6, khéng thé dugc bd sung va chét hoat dong bé mit duge thém vao, qua do
san xut cac mAu dugc trinh bay trén Bang 1 duéi ddy. Ham luong cu thé ciia timg thanh
phan dugc trinh bay trén Bang 1 duéi day. Nong do ciia chat dém c6 nghia 12 ndng do

phén tir/anion ctia hop chét trong ing. Tong thé tich 13 1 ml.

Bang 1
Thanh phén £ \
khéng ths | Chathoat | Ruou duong Pém pH
dong bé mat hoic NaCl
(mg/ml)
Polysorbat 80 Sorbitol 5 .
Vidy1 100 | 005%(wong |  Y%(wong | Bl g
lwong/thé tich)| lwong/thé tich)
’ Polysorbat 80 Sorbitol 5 Histidin
Viduy 2 100 0,05% (trong Yo(trong 10 mM 5,5
lwong/thé tich)| luwong/thé tich) m
’ Polysorbat 20 Sorbitol 5 Histidin
Vidu3 100 0,05 %(trong Yo(trong 10 mM 5,5
luong/thd tich) | lwong/thé tich)
i Polysorbat 80 )
Vl’dl.l S0 100 0,05 %(trong | NaCl 140 mM Natri axetat 10 4,0
sanh 1 g 2 mM
lugng/the tich)
. Polysorbat 80 .
Vl’dl_l SO 100 0,05 %f(trong | NaCl 140 mM Natri xitrat 10 5.0
sanh 2 ’ YO mM
lugng/the tich)
Vi du so Polysorbat 80 Sorbitol 5 Natri xitrat 10
sinb 3 100 0,05 %(trong Yo(trong M 5,0
lugng/thé tich) | lwong/thé tich)

-27-




37967

Polysorbat 80 g
i Histid
Viduso |05 | 0,05 %(trong | NaCl 140 mM istidm |
sanh 4 ’ s 10 mM
lugng/thé tich)
Polysorbat 80 .
i Natri phosphat
Vons | 100 | 005 %(rong | NaClldomM | PP 60
lugng/thé tich) m
Polysorbat 80 Sorbitol 5 )
i Natri phosphat
‘;'lﬁl.l; 20 100 0,05 %(trong %(tropg a rllop ospha 6,0
lugng/thé tich)| luwong/thé tich) mM
Polysorbat 80 .
i Natri phosphat
Viduso |\ 100 | 0,05 %(trong | NaCl140mM | - PROSPHEH g4
sanh 7 > 2 10 mM
lugng/thé tich)
Polysorbat 80 Sorbitol 5 )
i Natri phosphat
‘;:igﬁ ;0 100 0,05 %(trong Yo(trong 2 rllop C;\S/Ip a 7,0
lwong/thé tich) | lwong/thé tich) m

Dugc phdm dang 1dng duoc san xuit theo céc vi du 1-3 va cic vi du so sanh 1-8

duge bao quan 2 tudn & nhiét do 40£2°C va d6 4m tuong ddi 75+5%. Két qua 13, cac

dugc phim bao gdm NaCl (céc vi du so sanh 1,2, 4, 5va 7) déu tao ra két ta va dang

gidng nhu keo gelatin. Ngoai ra, vi du so sanh 3, bao gbm sorbitol nhung bao gbm natri

xitrat, va vi du so sanh 8 bao gdm sorbitol nhung bao gdm natri phosphat ciing tao thanh

dang gidng nhu keo gelatin.

Trong s6 cac dugc pham c6 chia sorbitol, chi cdec duwge pham cuavidu 1,2 va 3

cung véi vi du so sdnh 6 khong tao thanh dang gelatin. Cac dugc phém duge do d b6n

dinh sau 0, 2 va 4 tuin duogc bao quan & nhiét d6 5+3°C va do 4n dinh cua ching sau 2

va 4 tudn bao quéan & nhiét 4o 40£2°C va d6 4m towng dbi 75+5%. Két qua do duoc

trinh bay trén cac Bang 2-9 sau day.

Po duc
Béang 2
Sau 0 tuin | Sau 2 tuin | Sau 4 tuin | Sau 2 tuin | Sau 4 tuin &
& 5+£3°C & 5+3°C & 5+£3°C & 40+£2°C 40+2°C
Vidul 0,0082 0,0060 0,0087 0,0364 0,0263
Vidu 2 0,0099 0,1550 0,0082 0,0291 0,0562
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Vidu 3 0,0112 0,0059 0,0082 0,0358 0,0643
Viduso 0,0120 0,0228 0,0138 0,1127 0,3113
sanh 6

Nhu ¢6 dugce trinh bay trén Bang 2 trén day, dugce phim cia vi du 1, ¢6 do pH 4
va chira dém axetat, 12 t6t nhat v& d6 duc, va cu thé 1a cho théy do hép thu 0,0300 hoac
thdp hon sau 4 tudn bao quan & 40°C. Hon nira, c6 thé thiy rang dugc phim cia cac vi
du 2 va 3, c6 do pH 13 5,5 va chira dém histidin, cling cho thay d6 hap thu 0,0700 hoic

thip hon sau 4 tudn bao quan & 40°C.

Tuy nhién, c6 thé thiy ring dugc phdm ctia vi du so sanh 6, c6 d6 pH 6 va chira

dém phosphat, cho thiy d6 duc ting déng ké sau 2 va 4 tun bao quan & 40°C.

Ham luong ctia céc thanh phan cao phén tit

Béng 3
Sau 0 tuin | Sau 2 tuin | Sau 4 tuin | Sau 2 tuin é | Sau 4 tuin &
& 5+3°C & 5+3°C & 5+3°C 40+£2°C 40+£2°C
Vidul 0,4 0,8 0,6 0,8 0,7
Vidu2 0,6 1,1 0,9 1,6 1,4
Vidu3 0,6 1,1 0,8 1,4 1,3
Vi du so 0,8 1,5 1,2 2.4 2.3
sanh 6

Nhu duoc trinh bay trén Bang 3 trén ddy, dugc phim cta vi du 1 cho thiy ham
lwong thanh phan cao phan tir thap nhét trong tit c4 cac diéu kién. Cu thé 13, dugc pham
cta vi du 1 cho thdy ham luong thanh phin cao phan tir 13 1,0% tré xubng sau 4 tuln
bao quén & nhiét d6 40°C. Hon nita, c6 thé thdy ring dugc phadm cia cac vi du 2 va 3
cho thdy ham luong thanh phin cao phan tir 1 tir 1,5% tré xudng sau 4 tuén bao quan &

nhiét 4o 40°C.

Ham luong globulin mién dich G nguyén ven (% IgG nguyén ven)

Béng 4
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Sau 0 tudn | Sau 2 tudn | Sau 4 tuin | Sau 2 tuin & | Sau 4 tuén &
& 5+3°C & 5+3°C o 5+3°C 40+2°C 40+£2°C
Vidul 97,7 98,8 98,0 96,9 94,5
Vidu 2 97.4 98,7 98,2 97,4 94,6
Vidu3 97,2 98,9 97,8 97,4 94,4
Viduso ) o) 98,6 98,3 97,1 93,6
sanh 6

Nhu duge trinh bay trén Bang 4 trén ddy, ham luong globulin mién dich nguyén
ven trong dugc phim ctia céc vi du 1-3 sau 4 tudn bao quan & nhiét d 40°C bang 94,0%
tré 1én, cao hon ham luong globulin mién dich nguyén ven trong dugc phim cta vi du

so sanh 6.

Ham luong chudi ning va chudi nhe nguyén ven (% HC + LC nguyén ven)

Bang 5
Sau 0 tudn | Sau 2 tuin |Sau 4 tuin & | Sau 2 tuin & |Sau 4 tudn &
& 5+£3°C & 5+3°C 5+3°C 40+2°C 40+2°C
Vidul 99,5 99,6 99,5 99,2 98,3
Vidu2 99,5 99,6 99.4 99,3 98,0
Vidu3 99,6 99,6 99,4 99,3 98,3
Vi du so 99,6 99,6 99,4 99,3 97,6
sanh 6

Nhu duge trinh bay trén Bang 5 trén dy, ham luong chudi ning va chudi nhe
nguyén ven trong dugc phdm cua céc vi du 1-3 sau 4 tudn bao quan & nhiét d6 40°C

bang 98,0% trd 1én, cao hon ham lugng chudi ning va chudi nhe nguyén ven trong dugc

pham cutia vi du so sanh 6.

Ty 1& oxy héa (chudi ning Met 255)

Béng 6

Sau 0 tudn & 40+2°C (%) | Sau 4 tuin & 40£2°C (%)
Vidul 2,2 2,4
Vi du 2 2,0 2,5

-30-



37967

2,1
2,2

2,5
4,1

Vidu3
Vi du so sanh 6

Nhu dugce trinh bay trén Bang 6 trén day, ty 1& oxy héa chudi ning Met 255 trong
duoc phém clia cac vi du 1-3 sau 4 tuin bao quan & nhiét do 40°C béng 2,5% tro xuéng,

thép hon ty 1& twong ting ciia vi du so sénh 6.

Su thay ddi dién tich (dinh axit)

Béang 7
Sau 0 tudn | Sau 2 tuin | Sau 4 tudn | Sau 2 tuin | Sau 4 tuin &
& 5+3°C & 5+3°C & 5+£3°C & 40+£2°C 40+£2°C
Vidul 20,5 20,5 20,5 27,0 33,5
Vidu 2 20,6 20,8 20,6 27,9 34,5
Vidu3 20,3 20,9 20,8 27,5 34,4
Vi du so 20,4 20,9 20,9 30,3 38,6
sanh 6

Nhu dugc trinh bay trén Bang 7, dinh axit cia dugc phim cua cic vi du 1-3 sau
4 tudn bao quan & nhiét do 40°C bing 35% tré xudng, thip hon dinh twong g cua vi
du so sanh 6. Két qua chi ra rang dugc phim cua cac vi du 1-3 13 dugc phim 6n dinh,

trong d6 qua trinh deamit 1a nguyén nhén chu yéu lam ting dinh axit it x3y ra hon.

Su thay dbi dién tich (dinh bazo)

Bang 8
Sau 0 tuin | Sau 2 tuin | Sau 4 tudn | Sau 2 tuin | Sau 4 tuén &
& 5+£3°C & 5+£3°C & 5+3°C & 40+£2°C 40+£2°C
Vidul 40,6 40,1 40,2 37,4 34,4
Vidu 2 40,5 39,8 39,8 36,3 33,1
Vidu3 40,4 39,6 39,8 36,5 33,3
Viduso 40,4 39,8 40,0 35,1 30,9
sanh 6

Nhu dugc trinh bay trén Bang 8 trén ddy, dinh bazo cta dugc pham ctia cac vi du
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S6 lwong hat dudi neudng nhin thdy (>1,00 um, <100,00 um)

Bang 9
Sau 0 tuén & Sau 4 tuin & Sau 4 tuin &
5+3°C 5+3°C 40+2°C
Vidul 1527 7645 7005
Vidu 2 4405 14257 29500
Vidu3 4525 1493 26923
Vi du so sanh 6 13282 6688 2319386

Nhu duge trinh bay trén Bang 9, s6 lugng hat duéi ngudng nhin thdy (>1,00 pm,
<100,00 pm) trong dugc pham cua cac vi du 1-3 sau 4 tudn bao quan & nhiét d6 40°C

bang 30,000 tré xudng, thdp hon s lugng twong ting ciia vi dy so sanh 6.

Vi du thi nghiém 2: Anh huéng ciia axit amin

D& chuén san xuit dugc phém dang 16ng dugc st dung trong vi du thi nghiém 2,
dém chira natri axetat d3 dugc chuén bj v6i pH mong mudn, va sorbitol dugc thém vao
do. Sau do, khang thé duoc bd sung va mot hoat dong bé mit va axit amin/taurin duge
thém vao, qua d6 tao ra cdc miu dugc trinh bay trén Bang 10 dudi day. Nong d6 cua
mdi thanh phin duoc trinh bay trén Bang 10 dudi ddy. Nong do dém c6 nghia la ndng

d0 anion axetat. Tong thé tich 1a 1 ml.

Béng 10
Thi‘l‘ﬂh Ru’g’u
phan | Chithoat | dwdng Bém - Axit amin
khang the | dong bé mit | hojic ; P2 /taurin?
(mg/ml) NaCl
Polysorbat 80 Sorls)itol
Natri tat
Videl | 100 | 03 %UONE] gqirgng | T T 40 i
uqygt € |luong/thé m
tich) tich)
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Polysorbat 80 SorZitol
i Natri axetat )
Vlc(llllilé:lhia.m 100 0’{)5 %(}::.1(1)? & %(tr()ng, 10 mM 490 L-alanin
“‘i?f;’l © |luong/thé
ich) tich)
Polysorbat 80 Sorzitol
i Natri axetat )
Vlc(lllli'lé:lh; m 100 0’?5 %(;fllofg Yo(trong 10 mM 4,0 | L-asparagin
u??i) € |luong/thé
1 tich)
Polysorbat 80 SorZitol
i Natri axetat )
Vlc(llllilétlhg m 100 0’?5 %(;;??g Yo(trong 10 mM 4,0 | L-glutamin
‘I‘i?lf;’l) ¢ |luong/thé m
1 tich)
Polysorbat 80 Sorzitol
Vi dl.l’tham 100 0,05 %(tropg %(trong Natri axetat 40 Axit L.-
chi€u 4 lu(i'fli/;[he lrong/th 10 mM glutamic
1 tich)
Polysorbat 80 SorZitol
i Natri axetat )
Vlc(lllli'lé:lhgm 100 O’?S %(}tlﬁ)?g Yo(trong 10 mM 4,0 | L-glyxin
u??%) € |luong/thé
1 tich)
Polysorbat 80 SorZitol
vi i?;thzm 100 0,05 %(/trglg %(trongv Nitgl aﬁtat 4,0 | L-isoleuxin
chied luc;:fli; € |lwong/thé m
1 tich)
Polysorbat 80 Sorlt:itol
i Natri axetat )
Vlc(lillilé:lh;lm 100 O,?S %(}trl??g Y(trong | o |40 L-leuxin
uc_:p%l) € |luong/thé
1 tich)
Polysorbat 80 Sor‘zitol
vi dl.;;tham 100 0,05 %(trQ?g %(trong Natri axetat 4,0 | L-methionin
chiéu 8 luc_yflg/the lwong/thé 10 mM
tich) tich)
Sorbitol :
Vi du tham Natri axetat L-
: X 4,0 :
chiéu 9 100 Polysorbat 80 4 10 mM phenylalanin
%(trong
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0,05 %(trong | luong/thé
lugng/thé tich)
tich)
Polysorbat 80 Sorél:itol
i Natri tat
vi l‘li.‘glfhf:,m 100 0’105 %(}f}‘i’?g %(trong al(r;ma 4,0 | L-prolin
cu Uong/the | 1rong/thé
tich) tich)
Polysorbat 80 SorZitol
Vi l(lll’l\ thlalm 100 0,{) 5 %(/trﬁ)?g o (tr(_)ngq Natri axetat 40 [ -serin
chieu u()?lit [ lwong/thé 10 mM
tich) tich)
Polysorbat 80 SorZitol
i Natri tat
vi lf.‘-} thlzm 100 O’fS %(}f?g %(trong al;l a’;‘j{a 4,0 | L-threonin
chien “‘-’f‘it | lwong/thé m
tich) tich)
Polysorbat 80 SorZitol
i Natri tat
vi dl,l\ tham 100 0,05 %(trQ?g %(trong atrlaxcha 4,0 | L-tryptophan
chiéu 13 luong/the |, iha| 10 mM
ich) uong/th
tic tich)
Polysorbat 80 SorZitol
i tri tat
Vll(ll.‘:lg thlz:‘m 100 0’{)5 %(/tr}?zng %(tr(,)ng, Nal(r)1 a>1<$:[a 4,0 | L-tyrosin
chied U?()‘}‘lgt © lugng/thé m
tich) tich)
Polysorbat 80 Sorlt:itol
i Natri tat
Vll(li.g thlasm 100 O’{)S %(}rt??g %(trQngv alrl a);c;,[a 4,0 Valin
chi¢u u'(_)*{lit [ lwong/thé 0m
tich) tich)
Polysorbat 80 Sorzitol
i i tat
vi l(lh,l\ thla6m 100 0,05 %(/trQ?g %(trong, Natri axeta 4.0 Taurin
chieu luo*fxi the lwong/thé 10 mM
tich) tich)
Polysorbat 80 Sorzitol
vi dﬁ o | 100 Os{)5 %(/tr;l.)glg %(trong Naltgl a’;itat 4,0 gxgrﬁc
san uq’nit c luong/thé m P
tich) tich)
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Polysorbat 80 SorZitol
1 Natri tat
Vidyso | oo | 0,05 %(trong | oqrong | N0 PXH ) 4 0 | Lohistidin
sanh 10 luong/thé | . g/thé 10 mM
tich) tich)
Polysorbat 80 SorZitol
1 tri tat
Viduso | gy | 0.05%(trong | o | NN 61 p oy
sanh 11 luong/thé lwong/thé 10 mM
tich) tich) |
Polysorbat 80 SorZitol
1 Natri tat
Vidyso | 5y | 0,05%(trong | oy rong | o X 4 61 1 -arginin
sanh 12 lugng/thé | o/thé 10 mM
tich) tich)

D Axit amin hodc taurin dugc bd sung véi ham Iuong 5% (trong lugng/thé tich)

tr¢ xudng.

Duoc phdm ctia cac vi du so sanh 9, 10, 11 va 12, bao gdm tuong tmg axit aspartic,

histidin, lysin va arginin, tr& nén rin sau 24 gi® bao quan & 50+2°C.

DPbi vé6i cac duge phém ¢6 chita cc axit amin khac hodc taurin, dd dn dinh sau
24 gidy bao quéan & 5+3°C va 50+2°C dugce do, nhung khong c6 su khac biét dang ké giita

cac cong thirc ndy va gitra cac cong thirc nay va cong thirc cia vi du 1.

Vi du thi nghiém 3: Ndng dd protein: ndng dd chit hoat dong bé mit; va loai

dudng

Dé chudn san xuét duoc phdm 16ng duge sir dung trong vi du thi nghiém 3, dém
chura natri axetat d3 dugce chudn bi véi pH mong mudn, va sorbitol, manitol, trehaloza
hodc sucroza d3 dugc thém vao d6. Sau dd, khang thé dugc bd sung va chét hoat dong
bé mit dugc thém vao, qua d6 tao ra cdc miu dugce trinh bay trén Bang 11 duéi day.
Ham luong ctia mdi thanh phan duoc trinh bay trén Bang 11 duéi ddy. Néng db cua

dung dich dém c6 nghia 12 ndng d6 anion axetat. Tong thé tich 13 1 ml.

Thanh phén £ A
khang thé | Chathoatdimg | 4 b Pém pH
bé mat
(mg/ml) :

-35-



37967

Sorbitol 5
Polysorbat 80 o .
. Yo(trong Natri axetat
Vidu 4 125 0,05 %(trong | 1;onoha 10 5,0
luong/thé tich) tich)
Sorbitol 5
Polysorbat 80 o .
: Yo(trong Natri axetat
Vidu s 110 0,05 %(trong | 1 1onohd 10 mM 5,0
lugng/the tich) tich)
Sorbitol 5
Polysorbat 80 o .
: Yo(trong Natri axetat
Vidu 6 90 0,05 %(trong | 1o o/ 10 5,0
luong/the tich) tich) mM
Sorbitol 5
Polysorbat 80 o .

: Y%(trong Natri axetat
Vidu7 145 0,05 %(Er()’ng lwong/thé 10 mM 5,0
luong/thé tich) tich)

Sorbitol 5
Polysorbat 80 o .
: %(trong Natri axetat
Vidu 8 110 0,02 %(trong | o 0 10 M 5,0
lugng/thé tich) tich)
Sorbitol 5
Polysorbat 80 o .
: %(trong Natri axetat
Vidu9 110 0,1 %(tfc_){lg lwong/thé 10 5,0
lugng/the tich) tich) mM
Manitol 5
Polysorbat 80 o .
; Y%(trong Natri axetat
Vidu 10 110 0,05 %(trong Irong/thé 10 mM 5,0
lugng/thé tich) tich)
Trehaloza 10
Polysorbat 80 . .
: Yo(trong Natri axetat
lugng/the tich) tich)
Sucroza 10
Polysorbat 80 o .
: %(trong Natri axetat
Vidy 12 110 0,05 %(trong | 110 0thd 10 5,0
lugng/thé tich) tich) mM

Do 6n dinh cua duge phém duoc do sau 0, 2 va 4 tudn bao quan & nhiét do 5+£3°C,
va sau 2 va 4 tudn bao quan & nhiét do 40£2°C vé6i do 4m twong dbi 75+5%. Két qua do

duogc trinh bay trén cac bang 12-17 dudi day.

Ndng dd protein
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Ham luong thanh phin cao phén tir

Béang 12

Thanh phi"ill Sau 0 Sau 2 Sau 4 Sau 2 Sau 4

khang thé tudn tuan & tuan & tudn & | tuan &

(mg/ml) 5°C 5°C 40°C | 40°C
Vidu 6 90 1,0 1,1 1,1 0,8 0,8
Vidu S 110 1,1 1,1 1,2 1,0 1,0
Vidu 4 125 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2
Vidu7 145 1,2 1,2 1,3 1,3 1.3

Nhu duge trinh bay trén Bang 12 trén ddy, ham luong thanh phin cao phan tir
tang khi ndng d6 khang thé ting. Tuy nhién, & ndng d6 khang thé trong khoang 90-145
mg/ml, thi ham lwong thanh phan cao phan i sau 4 tudn bao quan & 5°C va 40°C thip.

Ndng @6 chit hoat dong bé mit

Sé lwong hat duéi ngudng nhin thdy (>1,00 um, <100,00 um)

Bang 13
Chit hoat dong Sau 0 tuin Sau 2 tudn & | Sau 4 tuin &

bé mat 40°C 40°C
Polysorbat 80

Vidu 8 0,02 %(trong 590 9235 5581
lwong/thé tich)
Polysorbat 80

Vidu 5 0,05 %(trong 6076 3957 6458
luong/thé tich)
Polysorbat 80

Vidu9 0,1 %(trong 997 2678 1672
lwong/thé tich)

Nhu duge trinh bay trén Bang 13 trén ddy, & ndng do chit hoat dong bé mit trong
khoang 0,02-0,1% (trong luong/thé tich), s6 luong hat du6i ngudng nhin thiy (>1,00

um, <100,00 pm) sau 4 tudn bao quan & 40°C bang 10,000 tr& xudng.
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Loai dudng

Ham luong ctia thanh phin chinh (dinh chinh)

Bang 14
. A Sau2tuidn & | Sau 4 tuin &
Duong Sau 0 tuin 40°C 40°C
Sorbitol
ViduS5 5 %(trong 98,9 98,5 98,1
lwong/thé tich)
Manitol
Vidu 10 5 %(trong 98,9 98,6 98,2
luong/thé tich)
Trehaloza
Vidu 11 10 %(trong 98.9 98,6 98,2
luong/thé tich)
Sucroza
Vidu 12 10 %(trong 98,9 98,6 98,1
lwong/thé tich)

Nhu dugc trinh bay trén Bang 14 trén day, dugce phim chira dudng 14 sorbitol,
manitol, trehaloza hodic sucroza cho thiy ham luong thanh phan chinh bing 98% trd 1én

sau 4 tudn bao quan & 40°C.

Su thay ddi dién tich (dinh axit)

Bang 15
\ » | Sau?2tudn & | Sau 4 tudn &
Duong Sau 0 tuian 40°C 40°C
Sorbitol
Vidu$5 5 %(trong 19,6 27,2 33,9
luong/thé tich)
Manitol
Vidu 10 5 %(trong 19,7 27,2 33,7
lwong/thé tich)
Vidu 11 Trehaloza 19,6 27,3 34,0
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10 %(tgong
lugng/the tich)

Sucroza
Vidu 12 10 %(trong 19,7 27,3 33,8
luong/thé tich)

Nhu duge trinh bay trén Bang 15 trén ddy, duoc phim chira duong 1a sorbitol,
manitol, trehaloza hodc sucroza cho thiy dinh axit bang 35% tré xubng sau 4 tuin bao

quan ¢ 40°C.

S6 Iwong hat dudi ngudng nhin thdy (>1,00 um, <100,00 pm)

Béang 16
\ A Sau2 tuidn & | Sau 4 tuin &
Dwong Sau 0 tuian 40°C 40°C
Sorbitol
Vidu 5 5 %(trong 6076 3957 6458
lwong/thé tich)
Manitol
Vidu 10 5 %(trong 1055 865 4595
luong/thé tich)
Trehaloza
Vidu 11 10 %(trong 2803 1572 3554
luong/thé tich)
Sucroza
Vidu 12 10 %(trong 1246 2416 11230
lwong/thé tich)

S8 Iwong hat dudi ngudng nhin thiy (>10,00 um, <100,00 um)

Bang 17
. N\ Sau2tudn & | Sau 4 tuiné
Duong Sau 0 tuan 40°C 40°C
Sorbitol
Vidu$s 5 %(trong 128 11 115
lwong/thé tich)
Vidu 10 Manitol 36 37 84
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5 %(trong
lugng/thé tich)

Trehaloza
10 %(trong
lugng/thé tich)

Vidu 11 42 13 56

Sucroza
10 %(trong
lugng/thé tich)

Vi du 12 40 42 118

Nhu duoc trinh bay trén Bangs 16 and 17 trén day, trong dugc phim chira dudng
12 sorbitol, manitol, trehaloza hodc sucroza, s6 luong hat dudi ngudng nhin théy (>1,00
um, <100,00 pm) sau 4 tun bao quan & 40°C bang 15.000 trd xudng, va sb luong hat
duéi ngudng nhin thdy (>10,00 pm, <100,00 um) sau 4 tudn bio quan & 40°C béng 200

tré xulng.

Vi du thi nghiém 4: Loai chit hoat dong bé mit va tac dung cla chét tao chelat

Pé san xuit dugc phém dang 16ng 16ng dugc st dung trong vi du thi nghiém 4,
dém chira natri axetat da duogc chuén bj véi 6 pH mong mudn, va sorbitol dugc thém
vao d6. Sau d6, khang thé dugc bd sung va chit hoat dong bé mit hodc hdn hop ciia chit
hoat dong bé mat va chét tao chelat dugc thém vao, qua d6 tao ra céac mau duge trinh
bay trén Bang 18 dudi ddy. Ham lugng cua mdi thanh phan dugc trinh bay trén Bang 18

dudi day. Nong do dém c6 nghia 1a ndng d6 anion axetat. Tong thé tich 1a 1 ml.

Béang 18
Thanh phin £ Chét tao
khing thé | ' R°% | Puomg | Dém | pH | chelat
(mg/ml) wng bems (EDTA)
Sorbitol
, Polysorbat 80 5 Natri axetat
Vidu 13 120 0,05 %(trong | %(trong | 4 s 5,0 -
lwong/thé tich) | lugng/thé
tich)
i Polysorbat 20 | Sorbitol Natri axetat
Vi du 14 120 0,05 %(trong 5 10 mM 5,0 -
lugng/thé tich) | %(trong
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lwong/thé
tich)
Sorbitol
’ Poloxamer 188 5 Natri axetat
Vidu 15 120 0,8 %(tz'(.)ng %(tr(_)ng’ 10 mM 5,0 -
lugng/thé tich) | luong/thé
tich)
Sorbitol
Vi du so 120 I(’)oé}sfs;rzat 80 ‘V(ts Natri axetat 50 0,05
snh 13 , (0 qrc_)ng (0 rongq >
san lrong/thé tich) | lugng/thd| 0 ™M mg/ml
tich)
Sorbitol
Viduso| 159 f)ogs‘;r(iat . ‘V(ts Natriaxetat| o, | 0,05
snh 14 ) 0 7I'(_)l'lg 0 r(_)ngv > /ml
san luong/thé tich) | lugng/thé 10 mM nem
tich)
Sorbitol
Vi du so 120 P glgfjr(rtle 188 <V(t5 Natri axetat| ¢ | 0,05
snh 15 ,0 70 ¥ong (V] r(,)ngq > /ml
san lrong/thé tich) | uong/thé| 10 ™M me/m
tich)

Do 6n dinh cua cac dugc phém duoc trinh bay trén Bang 18 dugc do sau 0, 3 va
6 tudn bao quan & nhiét do 5+3°C, nhiét d6 25+2°C va dd 4m tuwong déi 60+5 %, va nhiét
@6 402°C va dd Am twong dbi 75+5% trong diéu kién kin. Két qua do dugc trinh bay
trén Bang 19 va 20 dudi day.

Loai duong

S4 lwong hat dudi neudng nhin thiy (>10,00 pm, <100,00 pm)

Béang 19
) Sau0 | Sau3 | Sau6 | Sau3 | Sau 6 | Sau 3 | Sau 6
Chit hoat A alp A ale A ol A o Aol X o A,
dong b mat tuan 6 | tuan ¢ |tuan ¢ | tuan ¢ | tuan ¢ |tuan ¢ | tuan ¢
: : 5°C 5°C | 5°C | 25°C | 25°C | 40°C | 40°C
Polysorbat 80
Vidu 13| 0,05 %(trong 50 149 46 34 182 249 55
lwong/thé tich)
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Polysorbat 20
0,05 %(trong
luwgng/thé tich)

Vidu 14 581 309 103 54 90 185 | 279

Poloxame 188
0,8 %(t;c_)ng
lugng/the tich)

Vidu 15 208 67 86 172 56 344 | 2050

Nhu dugc trinh bay trén Bang 19 trén day, trong dugc phim ctia vi du 13 chira
polysorbat 80 1a chit hoat dong bé mit, s lvong hat dudi ngudng nhin thdy (>10,00 um,
<100,00 pm) sau 6 tuan bao quan & 40°C bing 100 tré xubng (nhd nhét), va trong dugc
phém cua vi du 15 chira poloxame 188 la chét hoat dong bé mat, sd lvong hat duéi
ngudng nhin thiy (>10,00 pm, <100,00 pm) sau 6 tudn bao quan & 40°C bang 2.000 trd

1én (16n nhét).

Tac dung cua chét tao chelat (EDTA)

Ty 1& oxy héa (chudi ning Met 255)

Béng 20
Chit tao Sau 0 Sau 3 Sau 6 Sau 3 Sau 6
chelat tuin & | tudn & | tuan é | tudn & tuan &
(EDTA) | 5°C (%) | 5°C (%) | 5°C (%) [40°C (%) | 40°C (%)
Vidu 13 - 1,9 1,9 1,9 2,3 2,5
Vidu 14 - 2,0 1,9 1,9 2,2 2,4
Vidu 15 - 1,9 1,9 1,9 23 2,5
Vidu so
sénh 13 0,05 mg/ml 1,9 1,8 1,8 2.9 3,3
Vidu so
séinh 14 0,05 mg/ml 23 1,8 2,0 2,8 3,3
Vidu so
sénh 15 0,05 mg/ml 1,8 1,9 1,9 2,8 34

Nhu dugc trinh bay trén Bang 20 trén day, trong dugc phém cua cac vi du so sanh
13-15 chira chét tao chelat (EDTA), ty 18 oxy héa cia chudi ning Met 255 sau 6 tun
bao quan ¢ 40°C tang so v6i duge pham cia céc vi du 13-15, khong chira chét tao chelat

(EDTA).
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Vi du thi nghiém 5: Tinh 6n dinh l4u dai

Dé san xuit dugc phdm dang 16ng duge st dung trong vi du thi nghiém 5, dém
chtta natri axetat da dugc chuén bi véi d6 pH 1a 5,0 va sorbitol dugc thém vao d6. Sau
do, khang thé duge bd sung va chét hoat dong bé mit dugc thém vao, qua d6 tao ra mau
duoc trinh bay trén Bang 21 duéi ddy. Ham luong ciia mdi thanh phan dugc trinh bay

trén Bang 21 dudi ddy. Nong do dém c6 nghia 12 ndng do anion axetat. Tong thé tich 1a

1 ml
Bang 21
Thanh phin £
khang thé ?hat l;loat, DPudng Dém pH
dong bé mat
(mg/ml)
Polysorbat 80 ?orbltol Natri axetat
Vidu16 | 120 0,05% (trong | > ° (trong 5,0
X o luong/thé 25 mM
luong/the tich) tich)

Duoc phdm dugc trinh bay trén Bang 21 duge do tinh dn dinh sau 0, 3 va 6 thang
bao quan ¢ nhiét 46 5+3°C trong diéu kién kin. Két qua do dugc trinh bay trén cadc Bang
22-27 duéi day.

S4 lwong hat dudi neudng nhin thiy (10,00 um, <400,00 pum)

Bang 22
Sau 0 thang [Sau 3 thang|Sau 6 thang|Sau 9 thang|Sau 12 thang
& 5°C & 5°C 6 5°C & 5°C & 5°C
Vidu 16 35 26 48 32 43

Nhu duoc trinh bay trén Bang 22 trén ddy, sb luong hat duéi ngudng nhin thiy
(>10,00 pm, <400,00 pm) trong dwoc phdm cua vi du 16 sau 12 thang bao quin & 5°C

bang 100 trd xudng.

Ham luong cta globulin mién dich nguyén ven (% IeG nguyén ven)

Bang 23
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Sau 0 thing |Sau 3 thang|Sau 6 thang|Sau 9 thang| Sau 12 thang
6 5°C & 5°C & 5°C & 5°C & 5°C

Vidu 16 94,6 93,9 94,3 94,4 94,4

Nhu duge trinh bay trén Bang 23 trén ddy, ham lugng globulin mién dich G

nguyén ven trong duoc ph4m ctia vi du 16 sau 12 thang bao quan & 5°C cao t6i 94% tré

1én.
Ham luong cta chudi ning va chudi nhe nguyén ven (% HC + LC nguyén ven)
Béang 24
Sau 0 thang |Sau 3 thang|Sau 6 thang|Sau 9 thang|Sau 12 thang
& 5°C o 5°C o 5°C 6 5°C 6 5°C
Vidu 16 99,7 99,5 99,6 99,4 99,4

Nhu duge trinh bay trén Bang 24 trén ddy, ham luong ciia chudi ning va chudi

nhe nguyén ven trong dugc pham ciia vi du 16 sau 12 thang bao quan & 5°C cao t6i 99%

trg 1€n.
Ham luwong ctia thanh phin cao phén tir
Béng 25
Sau 0 thing|Sau 3 thang|Sau 6 thang|Sau 9 thang|Sau 12 thang
& 5°C & 5°C ¢ 5°C & 5°C & 5°C
Vidu 16 0,5 0,9 0,9 0,8 0,7

Nhu dugc trinh bay trén Bang 25 trén day, ham lugng cac thanh phan cao phan
tir trong dugc pham cia vi du 16 sau 12 thang bao quéan & 5°C chi thap & muc 1,0% tré

xuong.

Ham luong ciia thanh phin thip phén ti

Béang 26

Sau 0 thang|Sau 3 thang|Sau 6 thang|Sau 9 thing|Sau 12 thang
& 5°C ¢ 5°C ¢ 5°C & 5°C & 5°C
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Vidu 16 0,0 0,1 0,1 0,1 0,3

Nhu duoc trinh bay trén Bang 26 trén ddy, ham lugng thanh phan thip phan tir

trong dugc phdm ctia vi du 16 sau 12 thang bao quan & 5°C chi thip & mirc 0,4% trd

xudng.
Ai luc lién két TNF-o
Béng 27
Sau 0 thang |Sau 3 thang|Sau 6 thing|Sau 9 thang|Sau 12 thang
& 5°C & 5°C & 5°C & 5°C & 5°C
Vidu 16 95 98 116 101 97

Nhu duoc trinh bay trén Bang 27 trén day, ai luc lién két TNF-a cua cia duge

phim ctia vi du 16 sau 12 thang bdo quan & 5°C cao t6i 95% trd 1én.

Duoc phém vi du 16 duoc do do nhét sau 0, 0,5, 1, 2 va 3 thang bao quan & nhiét
d6 40+2°C trong didu kién kin va d6 nhét sau 6 thang bao quan & nhiét do 5+3°C trong
didu kién kin. Két qua do duoc trinh bay trén Bang 28 dudi day.

Do nhét (cP)
Béang 28
. Sau 0,5 thang | Sau 1 thang | Sau 6 thang ¢
Sau 0 thang | 4 490c & 40°C 50C
Vidu 16 4,1 5,6 8,0 4,0

Nhu duge trinh bay trén Bang 28 trén ddy, do nhét ctia dugce phém cuavidu 16
dugc duy tri & mirc thap (8,0 cp) sau 1 thdng bdo quan & nhiét o 40+2°C va dugc duy
tri & muc thip (4,0 cp) sau 6 thang bao quéan & nhiét do 5+3°C.

Danh sich trinh tu

SEQ ID sé 1: Gln Phe Val Gly Ser Ser
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SEQ ID s6 2: Tyr Ala Ser

SEQ ID s6 3: Gln GIn Ser His Ser Trp Pro Phe Thr

SEQ ID s 4: Gly Phe Ile Phe Ser Asn His Trp

SEQ ID s6 5: Ile Arg Ser Lys Ser Ile Asn Ser Ala Thr

SEQ ID s 6: Ser Arg Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Tyr Asp Tyr
SEQ ID s6 7:

1 Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly Glu Arg
Val Ser

21 Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Phe Val Gly Ser Ser Ile His Trp Tyr Gln GIn
Arg Thr

41  AsnGly Ser Pro Arg Leu Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Met Ser Gly Ile

Pro Ser

61 Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn Thr
Val Glu Ser

81 Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser His Ser Trp Pro Phe Thr
Phe Gly Ser

101  Gly Thr Asn Leu Glu Val Lys
SEQ ID s 8:

1 Glu Val Lys Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser
Met Lys Leu

21 Ser Cys Val Ala Ser Gly Phe Ile Phe Ser Asn His Trp Met Asn Trp Val
Arg Gln Ser

41  Pro GluLys Gly Leu Glu Trp Val Ala Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile Asn Ser
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Ala Thr

61 His Tyr Ala Glu Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser
Lys Ser Ala

81  Val Tyr Leu Gln Met Thr Asp Leu Arg Thr Glu Asp Thr Gly Val Tyr Tyr
Cys Ser Arg

101 Asn Tyr Tyr Gly Ser Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val

Ser
SEQID s 9:

1 Met Asp Phe Gln Val GIn Ile Ile Ser Phe Leu Leu Ile Ser Ala Ser Val Ile
Met Ser

21 Arg Gly Asp Ile Leu Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ile Leu Ser Val Ser Pro Gly
Glu Arg

41 Val Ser Phe Ser Cys Arg Ala Ser Gln Phe Val Gly Ser Ser Ile His Trp Tyr
GIn GIn

61  Arg Thr Asn Gly Ser Pro Arg Leu Leu Ile Lys Tyr Ala Ser Glu Ser Met
Ser Gly Ile

81 Pro Ser Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Ser Ile Asn
Thr Val

101  Glu Ser Glu Asp Ile Ala Asp Tyr Tyr Cys Gln Gln Ser His Ser Trp Pro
Phe Thr Phe

121  Gly Ser Gly Thr Asn Leu Glu Val Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val
Phe Ile Phe

141  Pro Pro Ser Asp Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu
Leu Asn Asn
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161 Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu Gln
Ser Gly Asn

181 Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp Ser Thr Tyr Ser Leu
Ser Ser Thr

201 Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu
Val Thr His

221 GIn Gly Leu Ser Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys ***
SEQ ID sb 10:

1 Met Gly Trp Ser Leu Ile Leu Leu Phe Leu Val Ala Val Ala Thr Arg Val
Leu Ser Glu

21  Val Lys Leu Glu Glu Ser Gly Gly Gly Leu Val Gln Pro Gly Gly Ser Met
Lys Leu Ser

41 Cys Val Ala Ser Gly Phe Ile Phe Ser Asn His Trp Met Asn Trp Val Arg
Gln Ser Pro

61 Glu Lys Gly Leu Glu Trp Val Ala Glu Ile Arg Ser Lys Ser Ile Asn Ser Ala
Thr His

81 Tyr Ala Glu Ser Val Lys Gly Arg Phe Thr Ile Ser Arg Asp Asp Ser Lys
Ser Ala Val

101  Tyr Leu Gln Met Thr Asp Leu Arg Thr Glu Asp Thr Gly Val Tyr Tyr Cys
Ser Arg Asn

121 Tyr Tyr Gly Ser Thr Tyr Asp Tyr Trp Gly Gln Gly Thr Thr Leu Thr Val
Ser Ser Ala

141  Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser
Gly Gly
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161 Thr Ala Ala Leu Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr
Val Ser Trp

181 Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu Gln
Ser Ser Gly

201 Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser Ser Ser Leu Gly Thr GIn
Thr Tyr

221 Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Lys Val
Glu Pro Lys

241  Ser Cys Asp Lys Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu
Gly Gly Pro

261  Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Met lle Ser Arg
Thr Pro Glu

281 Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp Pro Glu Val Lys Phe
Asn Trp Tyr

301 Val Asp Gly Val Glu Val His Asn Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln
Tyr Asn Ser

321 Thr Tyr Arg Val Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn
Gly Lys Glu

341 Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys Thr
Ile Ser Lys

361 AlaLys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr Leu Pro Pro Ser Arg
Asp Glu Leu

381 Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser
Asp Ile Ala

401  Val Glu Trp Glu Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro
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Pro Val Leu

421  Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys Ser
Arg Trp Gln

441 GlIn Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu Ala Leu His Asn His
Tyr Thr Gln

461 Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly Lys ***
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc phdm dang 16ng 6n dinh gdm:
(A) infliximab;
B) chét hoat dong bé mit;

(C) moét hay nhiéu thanh phén dugc lya chon trong nhém bao gém sorbitol,

manitol, trehaloza hodc sucroza; va
(D) dém bao gdm axetat hozc histidin.

2. Dugc phidm theo diém 1, trong d6 infliximab (A) chiém ham lwong 10-200

mg/ml.

3. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé mit (B) bao gdém

polysorbat, poloxame, hozc hdn hop ciia ching.

4. Dugc phim theo diém 1, trong d6 chat hoat dong bé mit (B) bao gbém
polysorbat 20, polysorbat 40, polysorbat 60, polysorbat 80 hodc hdn hop ctia chiing.

5. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 chit hoat dong bé mit (B) bao gdm
polysorbat 80.

6. Dugc phim theo diém 1, trong d6 chit hoat dong bé mit (B) chiém ham luong

0,02-0,1% (trong lugng/thé tich).

7. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 mot hay nhidu thanh phin duogc Iya chon
trong nhém bao gdm sorbitol, manitol, trehaloza hodc sucroza (C) chiém ham lugng 1-

10% (trong lwong/thé tich).
8. Duogc phidm theo diém 1, trong d6 dém (D) bao gdm axetat.
9. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dém (D) ¢6 ndng d 1-50 mM.

10. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dwoc phdm c6 @6 pH 4,0-5,5.
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11. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 duoc phdm khong chira axit aspartic, lysin,

arginin hodc hoén hop ciia chiing.

12. Duoc phém theo diém 1, trong d6 dugc phém khong chira NaCl, KCl, NaF,
KBr, NaBr, Na;S04, NaSCN, K2SO4 hozic hdn hop ctia ching.

13. Duoc phém theo diém 1, trong d6 dugc phém khong chtra chét tao chelat.

14. Duoc phém theo diém 1, trong d6 dugc phém c6 d6 nhat 0,5-10 cp sau 1
thédng bao quan & 40+£2°C, hodc dd nhét 0,5-5 cp sau 6 thang bdo quan & 5+3°C.

15. Dugc phdm dang 16ng 6n dinh, bao gdm:
(A) 90-145 mg/ml infliximab;
(B) 0,02-0,1% (trong lwong/thé tich) chit hoat d6ng bé mit;

(C) 1-10% (trong hrong/thé tich) mot hay nhiéu thanh phan dugc lya chon trong

nhom bao gém sorbitol, manitol, trehaloza hodc sucroza; va
(D) 1-50 mM dém bao gbém axetat hodc histidin.

16. Ong tiém nap ddy sin duogc phdm theo diém bat ky trong sd cac diém tir 1 dén

15.

17. B4 bom tiém tw dong bao gdm ng tiém theo diém 16.
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