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(57) Sang ché dé cap dén ché pham dang long chira khang thé khang yeu t6 hoai tr khdi u

alpha ¢ néng d6 nam trong khoang tur Img/mL dén 250mg/mL, chat on dinh, chat hoat

dong bé mit khong ion, chat chdng oxy héa, va arginin, trong d6 chat 6n dinh dugc chon
tr nhom bao gom (i) rugu da chuc 1a sucroza hodc trehaloza; (ii) rugu da chuc la

polyetylen glycol c¢6 khdi lwong phéan tir trung binh sd nim trong khoang tir 200 dén 600

hoic polyetylen glycol c6 khdi lwong phén tir trung binh sé nim trong khoang tir 1000 dén

8000; (ii1) axit amin khong phai la arginin, axit amin nay la glycin hodc leucin; va (iv) hdn

hop cta it nhét hai trong s cac chat néu & muc (i) dén (iii), trong d6 chat hoat dong bé mat

khong ion 14 polysorbat 80, polysorbat 20, hodc poloxame 188, va trong d6 ché pham dang
long nay khong chira hé dém, trong do chét chdng oxy hoa 12 methionin; cling nhu phuong
phap san xuat ché pham dang 1ong nay.
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Linh vue ky thuat dwoe dé cap

Sang ché @& cap dén ché phdm dang 16ng chua khang thé khang yéu t hoai tir
khdi u alpha va phuong phap san xuit ché phidm nay, cu thé 13 sang ché dé cap dén ché

phim dang 16ng chira adalimumab.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Yéu t6 hoai tir u alpha (TNF-a- Tumor necrosis factor alpha) 12 xytokin dwoc sinh
ra tir cc loai té bao khac nhau nhu bach cdu don nhan, dai thuc bao, v.v. bﬁng cach kich
thich n6i doc t6, v.v.. TNF-a 1a chét trung gian chinh cta cac phan tng bénh viém, mién
dich, va sinh 1y bénh chinh ma kich hoat thu thé TNF va giy ra c4c phan ung nhu kich
hoat té bao T, ting sinh t& bao tuyén e, v.v. (Grell, M., et al. (1995) Cell, 83: 793 to
802).

Adalimumab 13 khang thé don dong globulin mién dich G1 t4i tb hop cta ngudi ac
ché phan tmg mién dich gy ra boi TNF-o bang cach gin két chon loc véi TNF-a in vivo.
Adalimumab dugc phat trién boi BASP Bioresearch Corporation vao nam 1993 va duoc
phé chuan cho phép Abbott Laboratories dugc ban dé diéu tri bénh bénh viém khép dang
thép. Adalimumab hién dugc ban dudi dang ché phém Humira®, va sau khi nhan dugc
su phé chuan cho phép ban ché phdm nay dudi dang ché phim didu tri bénh viém khép
dang thip, Humira® dugc s dung dé didu tri bénh Crohn, bénh viém cot séng dinh
khép, bénh viém khép vay nén, bénh viém loét dai trang, v.v.

Adalimumab 13 khang thé ctia ngudi ¢6 chiéu dai day di trude tién duge phat trién
lam dugc chit. Adalimumab dugc phat trién bang cach 4p dung cong nghé hién thi thé
thuc khudn va c6 4i luc tdng cudng béng céch tao ra dot bién trong CDR. Adalimumab,
con duoce goi 1a D2E7, bao gdm 1330 axit amin va c6 khéi lugng phéan tr khoang 148 kD
(Patent Hoa Ky s6 6090382). Adalimumab 1 chét wc ché TNF-a lién két véi TNF va
ngin chin cac phan ing do TNF giy ra bang cach ngin TNF twong tac v6i cac thu thé
TNF bé mit té bao (xem céc trang 55 va 75).
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Trong khi d6, dugc chét khang thé 13 dugc chét protein, va qua trinh bién tinh vat
1y va hoéa hoc c6 thé xay ra do nhidu yéu té khac nhau. Khi bién tinh protein, bién tinh
héa hoc nhu qua trinh oxy héa, khir amin va ddng phan héa hodc bién tinh cdu tric nhu
phan manh hozc két tu c6 thé xay ra. Khi protein bi bién tinh, c6 thé 13 protein cé thé mét
hoat tinh duoc ly cia chinh né va do d6 gay ra cac phan tng mién dich khong cén thiét
trong co thé dudi dang tac dung khong mong mudn. Khi khing thé bi phan manh, ai
luc gin két hodc thoi gian lwu ciia né trong co thé b thay dbi, va do dé hoat tinh duoc ly
cta khang thé bi anh huéng. Ngoai ra, cac nghién ctru d3 chi ra ring cac khang thé phan
manh c6 thé tao ra sy két tu cac khang thé. Ngoai ra, hoat tinh dugc 1y cé thé bi gidm di
do sy két tu. Theo cac nghién ciru, khi so sanh cac san phim interferon beta c6 ban trén
thi trudng, ngudi ta di kiém chimgring nhimg san phim ¢6 ham luong chat két tu va hat
cao c6 kha ning cao c6 ty 1é khang thé trung hoa cao trong co thé (Barnard et al., 2013,
J. Pharm. Sci. 102: 915). Néu céac khang thé trung hoa dugc san xuét in vivo, cic khang
thé trung hoa gén két v6i loai duge chét protein khi thubc dugc tiém vao co thé, do d6

anh hudéng dén su an toan, tac dung dugc ly va dugce dong hoc cta duoc chét protein.

Ngodi ra, su bién tinh va két tu ciia epoetin alfa ciing duoc chirmg minh 13 nguyén
nhén 1am ting kha nang sinh mién dich ctia thudc epoetin alfa. Theo do, trong truong hop
dugc chat protein, diéu rét quan trong 13 san xuét dugc chét protein thanh cac cong thirc
thich hop dé khong 1am mét hoat tinh sinh ly cia chung trong bdo quén, va protein ciling
khong bi phan manh, két tu hodc tao thanh céc hat. Theo d6, cac nghién ctru tich cuc vé

céc cong thire cho cac loai duge chét protein khac nhau dang duoc tién hanh.

Muc tiéu ctia nghién ctru vé cong thirc ché phim protein 13 tim ra sy két hop
t6i wu béng cach trdn mot cach thich hgp mét sb chét bd tro d@)ng thoi xem xét cac dic
tinh ciia mdi san phém dé san phém c6 thé duoc bao quan dn dinh cho dén khi sir dung
cho dbi tuong bi bénh. Muc tiéu chinh cua viée bd sung chét bd tro 12 1am 6n dinh protein
va kiém sodt cac tinh chét vat ly cia vat liéu hdn hop. Cac chit bd trg ¢ thé dugc chia
thanh chét hoat dong bé mat, chat dn dinh, chét bao quén, hé dém, chét dfmg truong, v.v.
tiry thudc vao muc dich va dic diém cua chung. Trong truong hop duge chit khang thé,
dé dat dugc hiéu qua diéu tr1 hi€u qua, mot luong protein 16n hon duge st dung so véi
cac loai dugc chét protein khac. Trong truomg hop tiém dudi da, diéu quan trong 1a phai

phét trién mot cong thirc ché phidm ndng d6 cao do kho khin trong phan phd thé tich 16n
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& mot thdi diém, nhu thoi diém d6i tuong bi bénh dau, thoi diém san xuét, vv.. Khi ndng
dd cua protein tang 1én, sy trong tic gifta cdc phan tir cla nd ting 1én, do d6 giy ra cac
van d& nhu tdng két tu, tang d6 nhot, gel hoa, Kkét taa, v.v.. Trong sb nay, viéc ting do
nhét qua mirc 1am cho quy trinh sn xuét trd nén khé khin va ciing giy khé khin cho
chinh qué trinh st dung cho dbi tugng bi bénh kho khan do sy gia tang ap luc tiém. Do
dé, cac phuong phap khac nhau dé du doan va giam do nhét cia dung dich khang thé

ndng d6 cao dang dugc nghién ciru.
Ban chit k¥ thuit ciia sing ché

Theo mot muc dich, sing ché d& cap dén ché phdm dang l6ng chta khang thé
khéang yéu té hoai tir khéi u alpha & néng d6 ndm trong khoang tir Img/mL dén
250mg/mL, chit én dinh, chit hoat dong bé mit khéng ion, chét chéng oxy hoa, va
arginin, trong d6 chat én dinh dwgc chon tir nhém bao gom (i) ruou da chirc 14 sucroza
hodc trehaloza; (ii) rugu da chitc 1a polyetylen glycol c6 khéi luong phén tir trung binh sb
nam trong khoang tir 200 dén 600 hodc polyetylen glycol ¢6 khbi luong phan tir trung
binh s§ nidm trong khoang tir 1000 dén 8000; (ii1) axit amin khong phai 1a arginin, axit
amin nay la glycih hodc leucin; va (iv) hdn hop cia it nhét hai trong sb cic chit néu &
muc (i) dén (iii), trong d6 chét hoat dong bé mit khong ion 1a polysorbat 80, polysorbat
20, hoic poloxame 188, va trong d6 ché pham dang 16ng nay khong chtra hé dém, trong

d6 chéat chdng oxy héa 12 methionin.

Theo mdt muc dich khéc, sang ché dé cap dén phuong phap san xuit ché phim
dang 16ng theo diém 1, bao gdbm budc tron khang thé khang yéu t6 hoai ttr khéi u alpha &
ndng d6 nam trong khoang tir 1mg/mL dén 250mg/mL, chit én dinh, chét hoat dong bé
mit khong ion, chit chéng oxy héa, va arginin, trong d6 chét chéng oxy héa 1a

methionin.

Sang ché ciing dé cép dén phuong phap cai thién d6 on dinh cta khang thé khéng
yéu t6 hoai tir khéi u alpha bang cach sir dung ché phim chtra chit én dinh, chét hoat
dong bé mit, va arginin va ché pham nay khong chira hé dém. ’

Mo ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 12 hinh v& thé hién d6 nhét ctia mdi mAu trong vi du 1 theo mdi thanh phin

chat phu gia.
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Fig.2 13 hinh v& thé hién s6 lugng hat trong méi mau va gia dugc cia chiung trong
vidu 7 truéce va sau khi nap qua bom.
Mo ta chi tiét sang ché

Sang ché s& duge mé ta chi tiét hon théng qua phan mé ta dudi day. Trong khi 46,
mdi phuong 4n duge boc 16 trong ban mé ta nay cé thé duoc 4p dung cho cac phuong an
khac. Ttrc 1, todn b td hop cta cac thanh t6 khac nhau dugc boc 16 ban md ta ndm trong
pham vi ctia sang ché. Hon nita, pham vi cua sang ché khoéng chi gidi han & bdc 16 cu thé
dugc trinh bay dudi day. Ngoai ra, ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy s& c¢6
thé nhan biét hodc khing dinh ma khong can sir dung dén k§ niang nhidu hon cac thu
nghiém thong thuong dé tao ra cac bién dbi twong duong cia cac phuong an cu thé cia
sang ché. Ngoai ra, cac bién dbi twong dwong nhu vay 13 nim trong pham vi cia sang

ché.

Pé dat duoc cac muc dich néu trén, sang ché dé cap dén ché phim dang 1dng chira
khang thé khang yéu té hoai tir khéi u alpha & ndng d6 nam trong khoang tir 1mg/mL dn
250mg/mL, chit 6n dinh, chét hoat dong bé mat khéng ion, chét chéng oxy héa, va
arginin, trong d6 chit on dinh dugce chon tir nhém bao gbm (i) rugu da chirc 14 sucroza
hoic trehaloza; (ii) rugu da chirc 1a polyetylen glycol c6 khdi lwong phén tir trung binh sb
nim trong khoang tir 200 dén 600 hodc polyetylen glycol c6 khébi luong phan tir trung
binh s6 nam trong khoang tir 1000 dén 8000; (iii) axit amin khéng phai 13 arginin, axit
amin ndy 12 glycin hozc leucin; va (iv) hdn hop cia it nhit hai trong sb cac chit néu &
muc (i) dén (iii), trong d6 chit hoat dong bé mit khong ion 13 polysorbat 80, polysorbat
20, hoic poloxame 188, va trong d6 ché phim dang 16ng nay khong chtra hé dém, trong

d6 chit chdng oxy héa 12 methionin.

Thu4t ngir “khang thé khang yéu t6 hoai tir khéi u alpha” duoc sir dung trong ban
md ta dé chi khang thé gan két véi TNF-a va didu chinh hoat tinh sinh hoc cta n6. Cu thé
hon, khéng thé nay c6 thé gin két véi TNF-a va trc ché su gin két gitta TNF-a va thy thé
ctia nd, nh d6 e ché qua trinh truyén tin hiéu bdi TNF-o. Ngoai ra, khang thé khang
TNF-a c6 thé 12 khang thé don dong.

Khang thé khang yéu t6 hoai tir khdi u alpha c6 thé & dang khang thé c6 chiéu dai
ddy du hodc doan khang thé chira ving gén két voi khang nguyén cua nd, nhung khang

thé khang TNF-a khong chi gi6i han cu thé & phwong 4n nay.
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Cu thé hon, khang thé khang yéu t6 hoai tir khéi u alpha c6 thé 1a khang thé don
dong globulin mién dich G1 tai t5 hop ciia ngudi, va cu thé hon, khang thé nay c6 thé 1a
adalimumab. Thong tin vé& adalimumab c6 thé d& dang thu dugc bdi ngudi cé hiéu biét

trung binh trong linh vuc ndy tir cac co sé dir lidu d biét.

Khang thé nay c6 thé dwoc san xuit bing phuong phap ADN tii td hop bing
hé thdng biéu hién té bao dong vét c6 vi, nhung phuong phéap san xuat khoéng chi giéi

han & phuong phép nay.

Khang thé nay c6 thé dwoc san xudt dudi dang ché pham dang 1éng theo sang ché
v6i luong didu tri hitu hiéu. Theo mot phuong 4n cu thé, khang thé nay c6 thé c6 mit &
ndng d6 nim trong khoang tir 1mg/mL dén 250mg/mL, dic biét 1a nim trong khoang tir
20mg/mL dén 200mg/mL, dic biét hon 1a nim trong khoing tir 50mg/mL dén
200mg/mL, va con dic biét 13 hon nita & néng d6 bang 50mg/mL, 100mg/mL, hodc
130mg/mL, nhung ndng do khang thé khong chi gi6i han cu thé & cac phuong 4n nay.

Ché phim dang 16ng theo sang ché cé thé chira chét 6n dinh, chit hoat dong bé
mit, va arginin, ngodi khang thé khang yéu té hoai tir khdi u alpha. Ché phdm dang long
¢6 thé 14 ché phim dang dung dich c6 kha ning bao quan 6n dinh khang thé khang yéu t6
hoai tir khéi u alpha. Cu thé 13, d6 6n dinh cta khang thé khang yéu t6 hoai tir khéi u
alpha c6 thé duge do bang cach st dung thir nghiém do 6n dinh protein bit ky dugc biét
0 trong linh vuc k¥ thuét nay.

Do én dinh c6 thé duoc do & nhiét d6 di chon trong di chon. Péi véi thir
nghiém nhanh, ché phém ndy ¢6 thé duoc bao quan & nhiét d6 cao hon hoic “nhiét do
tang tdc” (vi du, & nhiét do 40°C trong 2 tudn dén 1 thang tré 1én), tai d6 d6 6n dinh phu
thudc vao thoi gian duoc do. Thuit ngir “tao ra d6 6n dinh cho khang thé khang yéu t6
hoai tir khdi u alpha” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi sy ton thit hoat chit trong céc
didu kién bao quan nhit dinh (cu thé 13 nhiét d6 nhit dinh) trong mot khoang thdi gian
nhit dinh it hon mot lugng nhat dinh (vi du: dudi 10%). Thong thudng, khi ty 1& con lai
ctia khang thé khang yéu té hoai tir khdi u alpha trong ché pham bang 90% hoic cao hon,
cu thé 13 khoang 92% hoic cao hon & nhiét dd 5+3°C trong 2 nim, & nhiét 6 25+2°C
trong 6 thang, hodc 40+2°C trong 1 dén 2 thang, thi cac ché phim nay c6 thé duoc coi 1a

dn dinh. Chét én dinh dugc dua vao ché phim dang 16ng theo sang ché c6 thé 1a ruou da
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chire, axit amin, hodic hdn hop cta ching. Axit amin nay c6 thé 13 axit amin khong phai
1a arginin.

Cu thé 13, chit 6n dinh c6 thé bang 1) mét loai rugu da chirc; 2) hdn hop clia mot
loai rugu da chtrc va mot loai axit amin; 3) hdn hop ciia mot loai rugu da chire, axit amin
thr nhét, va axit amin thi hai; 4) hdn hop cta rugu da chiec thir nhét va ruou da chire thir
hai; 5) hdn hop ciia reou da chire thir nhét, rugu da chtc th hai, va mot loai axit amin;
6) hon hop clia ruou da chic thi nhét, rugu da chtc tht hai, axit amin tha nhét, va axit
amin thir hai; hodc 7) mot loai axit amin. Cu thé hon, ruou da chtc nay cé thé 1a manitol,
sucroza, trehaloza, PEG, hodc hdn hop cta chiing, va cu thé hon, 1a sucroza, trehaloza,
PEG, hoidc hdn .v hop cua ching. PEG c6 thé cu thé 1a polyetylen glycol400 hozc
PEG4000, nhung khong chi giéi han cu thé & cac phuong 4n nay. Trong ché phim néu
trén, ruou da chic ¢6 thé ¢6 mat & ndéng d6 nim trong khoang tir 0,1mg/mL dén
100mg/mL.

Cu thé hon, axit amin khong phai 1a arginin nay co thé 1a glycin, leucin, isoleucin,
phenylalanin, hoic prolin. Trong ché phim néu trén, axit amin nay c6 thé c6 mit & nong
d6 nam trong khoang tr ImM dén 300mM. Ngoai ra, thuat ngit “axit amin” ciing dugc st
dung trong ban mé ta dé chi toan bd cac chit & dang chat tuong tu, solvat, hydrat, chat
ddng phan 1ap thé, va cac mubi dugc dung cla axit amin tuong Gng c6 c6 tic dung hau

nhu tuong tu.

Thuat ngit “mubi dugc dung” dugc st dung trong ban mo ta dé chi axit vo co, axit
hitu co, hoac muéi din xuét tir bazo dugc dung. Vi du vé cac axit thich hop ¢6 thé bao
gém axit clohydric, axit bromic, axit sulfuric, axit nitric, axit percloric, axit fumaric, axit
maleic, axit phosphoric, axit glycolic, axit lactic, axit salixylic, axit sucxinic, axit toluen-
p-sulfonic, axit tartaric, axit axetic, axit xitric, axit metansulfonic, axit formic, axit
benzoic, axit malonic, axit naphtalen-2-sulfonic, axit benzensulfonic, v.v.. Vi du vé mubi
c¢6 ngudn gdc tir cac bazo thich hop ¢ thé bao gdm mubi ctia kim loai kiém nhu nhu
natri, kali, v.v.; kim loai kiém th6 nhu magie, v.v.; amoni, v.v.

Thuét ngt “solvat” dugc st dung trong ban mo ta dé chi axit amin hodc mudi cia
n6 tao thanh phirc cht voi phan tr dung méi. Cu thé hon, chit én dinh c6 thé 1a chit
duge chon tir nhém bao gdm (i) sucroza hoidc trehaloza, (i) PEG c¢6 khéi luongphan tir

trung binh sé nim trong khoang tir 200 d&n 600 hoic PEG c6 khéi lugngphan tir trung
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binh s6 ndm trong khoang tir 1000 dén 8000; (iii) glycin hoac leucin; va (iv) hdn hop cia
it nhit hai chit trong sb cac chét (i) dén (iii), nhung chat 6n dinh khong chi giéi han cu

thé & cac phuong 4n nay.

Theo mdt phuong an cu thé hon, chit 6n dinh c6 thé 1a chét dugce chon tir nhém
bao gdbm 1) chat bét ky trong sb sucroza, trehaloza, va PEG400; 2) hdn hop ciia sucroza
hoic trehaloza véi glycin hodc leucin; 3) hdn hop ctia sucroza hoic trehaloza véi glycin
va leucin; 4) hon hop clia sucroza hoic trehaloza véi PEG4000; 5) hdn hop clia sucroza
hodc trehaloza véi PEG4000 va glycin; 6) hdn hop ciia sucroza hoidc trehaloza véi
PEG4000 va leucin; 7) hdn hop cia sucroza hoidc trehaloza véi PEG4000, glycin, va
leucin; va 8) glycin, nhung chéf 6n dinh nay khong chi gi6i han cu thé & cac phuong an
nay.

Chét hoat dong bé mit chira trong ché phdm dang 16ng theo sang ché c6 thé 1a chét
hoat ddng bé mat khéng ion. Cu thé hon, chit hoat dong bé mit nay coé thé 1a
polysorbat hodc poloxame. Cu thé 13, chét hoat dong bé mat nay co thé 1a polysorbat 80,
polysorbat 20, hoic poloxame 188, nhung chit hoat dong bé mit nay khong chi giéi han

cu thé & cac phuong an nay.

Trong ché pham néu trén, cht hoat ddng bé mit nay ¢ thé c6 mit & ndng do nam
trong khoang tir 0,1mg/mL dén Smg/mL. Arginin chtra trong ché phdm dang 16ng theo
sang ché cé thé c6 mit & dang mudi, va cu thé hon, ¢ dang mubi duge dung. Cu thé hon,
arginin c6 thé & dang arginin hydroclbrua, nhung arginin khong chi giéi han cu thé & cac

phuong an nay.

Trong ché phidm néu trén, arginin ¢ thé c6 mat & ndng d6 nam trong khoang tir
0,1 mM dén 200mM. Cu thé hon, arginin c¢6 thé c6 mat & ndng d6 nam trong khoang tir
0,1 mM dén 140mM khi khang thé nay c6 mat trong ché phim & ndéng d6 100mg/mL,
trong khi d6 arginin ¢6 thé ¢6 mit & néng d6 ndm trong khoang tir 0,1 mM dén 100mM
khi khing thé ndy c6 mat trong ché phdm ¢ ndng d6 bing 50mg/mL,
nhung ndng d6 cia arginin khéng chi giéi han cu thé & cac phuong 4n nay. Arginin c6

thé dugc chira nhu mot chit 1am giam d6 nhét trong ché phim dang 10ng theo sang ché.

Bing cach chira arginin, ché phdm dang 16ng theo sang ché c6 thé c6 dd nhét ndm
trong khoang tir 1 cps dén 6 cps, nhung d6 nhét khéng chi gidi han cu thé & cac phuong
4n nay. Do nhét co thé duge do bang cach st dung cac phuong phéap khac hau da biét
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trong linh vuc k¥ thuat nay, vi du, theo ciach tuong tv nhu dugec mo ta trong vi du 1,

nhung phuong phap do nay khong chi giéi han cu thé & cic phuong 4n nay.

Ché phdm dang 16ng theo sang ché con c6 thé chira chat chdng oxy héa. Thuit ngir
“chét chéng oxy héa” duoc sir dung trong ban mé ta d chi chit c6 thé c6 tac dung trc ché

tao ra cac tap chit ma cé thé xut hién boi phan mg oxy hoa protein ¢ dang dung dich.

Vi du vé chit chéng oxy hoa c6 thé bao gdm natri hydro sulfat, axit ascorbic,
ascorbyl palmitat, axit xitric, butylhydroxyanisol (BHA: butylhydroxyanisole),
butylhydroxytoluen (BHT: butylhydroxytoluene), thioglyxerol, propyl galat, methionin,
natri ascorbat, natri xitrat, natri sulfua, natri sulfit, EDTA, va cac chét chéng oxy hoa
khac, nhung chét chdng oxy héa khong chi gidi han & cac chit nay. Trong ché phim néu
trén, chat chéng oxy hoa (cu thé 13 methionin) c6 thé c6 mat & ndng d6 ndm trong khoang
tir ImM dén 50mM, nhung chét chéng oxy héa khong chi gi6i han cu thé & cac phuong
an nay.

Ngoai ra, ché phdm dang 1éng theo sang ché c¢6 thé c6 d6 pH nam trong khoang tir

4 dén 6, nhung d6 pH khong chi giéi han cu thé & cac phuong 4n nay. Trong khi d6, ché
| phém dang 1éng cé thé ¢6 thé khong chira thém mubi va/hodc hé dém, nhung ché phém
dang 16ng khong chi gidi han cu thé & cac phuong 4n nay. Theo mét phuong an khong
gi6i han, ché phdm chira khang thé khang TNF-a & ndng d bang 50mg/mL hoic cao
hon ¢6 thé c6 thé khong chira thém mudi va/hodc hé dém. Nhu dugc khing dinh theo mot
phuong 4n, ché phim theo sang ché khong chira mudi va hé dém c6 thé tao ra khang thé
khang yéu t6 hoai tir khdi u alpha cé do on dinh tét hon véi nhiét, so v6i ché pham chira
mubi, hé dém, hodc ca hai chét nay, nhung ché phém theo séng ché khong chi gidi han cu

theé & cac phuong an nay.

Trong khi d¢, néu mot hé dém bd sung khong duoc bd sung vao ché phém cda
dugc chét khang thé ndng d6 cao (vi du: thubc c6 chira khang thé & ndéng do bing
50mg/mL hodc cao hon) hoidc chét bd trg bd sung khong duogc bd sung vao cong thuc
trong mot lwong nhur vy 1am cho ap sudt tham thau ctia dung dich di chéch khoi pham vi
ap suit thdm thau tuong tu nhu chat 16ng co thé, con dau tai thoi diém st dung thude c6
thé giam, do d6 cai thién sy thuan tién cho dbi tuong bi bénh. Trong khi d6, ché phim
dang 16ng theo sang ché cé thé co cac tic dung sau day, nhung cac tac dung nay khong

chi gidi han cu thé & cac phuong an nay.
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Ché phim dang 16ng chira arginin theo sdng ché c6 thé thé hién ham luong twong
d6i thap cua cac san pham c6 khdi lugng phan tir cao (HMW: high molecular weight)
do trc ché tdng hop két tu cac protein khang thé khang yéu t6 hoai tir khdi u alpha so v&i
ché pham khéng chira arginin; va/hodc c6 thé bao gdm mot lwong bién thé khang thé axit
twrong dbi thip do wc ché san xuat cac bién thé khang thé khang axit, so v6i ché phim
khong chira arginin. Cu thé, ché pham dang 16ng chira arginin theo sang ché c6 thé co tac
dung 1am giam khang thé sinh ra béi su bién tinh va/hodc tac dung lam giam su két tu va
hinh thanh hat khi gdp cc tmg suét vat Iy nhét dinh.

Ché phdm dang dung dich chira arginin theo sang ché con c6 thé chira chat bao
quéan. Chéit bao quan sir dung dé chi chat dugc b sung vao .Iduch pham dé c6 tac dung
nhu 12 chét khang vi sinh vat. Vi du vé chit bdo quan c6 thé bao gdm benzalkoni clorua,
benzethoni, clohexidin, phenol, m-cresol, rugu benzylic, metyl paraben, propyl paraben,
clobutanol, o-cresol, p-cresol, clocresol, phenyl-thlly ngén nitrat, thimerosal, axit
benzoic, v.v., nhung chit bao quan khong chi giéi han & d6. Cac chét bao quan ndy c6 thé
duoc st dung don 1é hodc két hop bat ky cua it nhat hai loai. Ché phdm dang 16ng theo
sang ché c6 thé 1a & dang duge pham. Ngoai ra, ché pham dang 1éng theo séng ché c6 thé

chtra cac chat mang dugc dung khac nhau ngoai cac thanh phan dugc mo ta néu trén.

Céc ché phim theo sang ché co thé dugc str dung dé phc‘)ng ngira hodc diéu tri
bénh viém khép dang thip, bénh vay nén, bénh viém khép viy nén, bénh viém cot sdng
dinh truc (vi du, bénh viém cot séng dinh khép, bénh viém cot séng dinh truc nghiém
trong ma khong cé bang chimg phéng xa ctia bénh viém cot séng dinh khép) bénh viém
mach, bénh Alzheimer, bénh viém loét dai trang, bénh viém rudt Behcet, bénh viém
hidradeniva suppurativa (bénh viém HS), bénh viém mang bd dao, bénh viém khép vo |
cin § tré vi thanh nién, bénh Véy nén mang bam & tré em, hodc bénh Crohn (bao gérﬁ ca
bénh Crohn & ngudi 16n va bénh Crohn & tré em), nhung céc bénh duoc phong hodc didu
tri khong chi gidi han & cac bénh nay.

Céc ché pham theo sang ché c6 thé dugc dua vao co thé bing cach udng hogc str
dung ngoai duong tiéu hda bao gdm tiém va truyén duéi da, tiém bép, tiém mang bung,
tiém vao xuong Uc, tiém qua da, va tiém tinh mach, nhung cic phuong phép s dung

khong chi gid han & cac phuong phap nay.
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Sang ché ciing dé cap dén phuong phap san xuét ché phim 1éng cia khang thé
khang yéu t6 hoai tir khéi u alpha, bao gbm budc tron khang thé khang yéu t& hoai tir

khéi u alpha, chét 6n dinh, chat hoat déng bé mit, va arginin véi nhau.

Céc thuat ngit trén 1a nhu duge gidi thich néu trén. Ngoai ra, 10 rang la toan bd

cac phwong 4n cu thé cia céc thudt ngt ndy cling s& 4p dung cho khia canh nay.

Sang ché ciing d& cap dén phuong phép cai thién do 6n dinh ctia khang thé khang
yéu td hoai tir khéi u alpha bang cach st dung ché phdm chira chét én dinh, chit hoat

dong bé madt, va arginin.

Céc thuat ngir néu trén 1a nhu dugc dinh nghia néu trén. Ngoai ra, rd-rang la toan

bd cac phuong 4n cu thé clia cac thut ngit ndy cfing s& 4p dung cho khia canh nay.

Sang ché ciing @& cap dén phuong phép cai thién do 6n dinh cta khang thé khang
yéu té hoai tir khéi u alpha bing cach st dung ché pham chira chét bn dinh, chat hoat

dong bé mat, va arginin va ché pham nay khong chira h¢ dém.

Céc thuét ngir néu trén 14 nhu dugc dinh nghia néu trén. Ngoai ra, r0 rang la toan

b0 cac phuong an cu thé cua cac thudt nglt nay cling s&€ ap dung cho khia canh nay.

Ché phim dang 16ng chira khang th khang yéu t6 hoai tir khéi u alpha theo sang
ché, dic biét 1a ché phim dang 1dng chira adalimumab, c6 thé 1am giam qua trmh hinh
thanh cc san phim phu adalimumab trong qua trinh béo quén, do d6 cho phép bao quan
1au dai. Ngoai ra, tac dung dugc ly cia adalimumab c6 thé duoc bao ton én dinh trong
mot thoi gian dai bang cach ngan chin su bién tinh va két tu gdy ra & dap ung véi cac
tac dong vat ly trong qua trinh san xuit va van chuyén. Theo d6, ché phim dang léng
theo sang ché c6 thé duoc sir dung mot cach hidu qua trong linh vuc diéu tri lién quan

dén hiéu qua dugc ly ciia adalimumab.
Vi du thuc hién sing ché

Sang ché s& dugc mo ta chi tiet hon thong qua cac vi du sau. Tuy nhién, cac vi du

nay chi nhim muc dich minh hoa chira khong giéi han pham vi clia sang ché.
Vidul

Anh huoéng cta viée giam d6 nhét ciia dung dich adalimumab theo chét bd tro va

kiém chimg d6 n dinh

-11-



39547

P& kiém chung cac chit bd tro duogc sir dung dé san xuit ché pham dang 16ng chira
adalimumab, ché phim 1 v6i thanh phan sucroza (55mg/mL), methionin (5SmM),
polysorbat 80 (1mg/mL), va adalimumab (100mg/mL) & d¢ d6 pH bang 5,2 duge san
xudt. Ngoai ra, cac ché phdm tir 2 dén 13 dugc san xuét bing cach bd sung mdi chit
arginin hydroclorua, lysin hydroclorua, leucin, isoleucin, phenylalanin, axit glutamic,
glycin, prolin, alanin, natri clorua, canxi clorua, va magie clorua vao thanh phén cua ché
phﬁm 1, va d0 nhét cia mdi ché phém duoc do béng cach s dung thiét bi mVROC
(Rheosense Inc.). Cac loai va ndng d6 cia cac chat bd trg duogc bd sung vao cac ché

phdm va d6 nhét ctia mdi ché pham duge thé hién trong Bang 1 va Fig.1.

Bang 1
Ché pham Chat phu gia D nhdt (cp)
Ché pham 1 - 323
Ché pham 2 | Arginin hydroclorua (20mM) 3,04
Ché pham 3 | Lysin hydroclorua (40mM) 3,14
Ché pham 4 Leucin (40mM) 3,28
Ché pham 5 Isoleucin (40mM) 3,26
Ché pham 6 Phenylalanin (15mM) 3,21
Ché pham 7 Axit glutamic (7,5mM) 3,07
Ché pham 8 Glycin (40mM) 3,20
Ché pham 9 Prolin (40mM) 3,20
Ché pham 10 Alanin (40mM) 3,21
Ché pham 11 Natri clorua (40mM) 3,12
Ché pham 12 Canxi clorua (20mM) 2,94
Ché pham 13 Magie clorua (20mM) 3,01

Lién quan dén dd nhét cia mdi ché phim trong Bang 1, d6 nhét ciia ché phdm 1
bao gdm sucroza, methionin, polysorbat 80, va adalimumab bang 3,23. So sanh, do nhét
clia cac ché phim c6 chira cic axit amin nhu leucin, isoleucin, phenylalanin, glycin, va
prolin nim trong khoang tir 3,20 dén 3,28, do d6 khong cho thdy su khac biét dang ké so
v6i ché phidm 1. Nguogc lai, trong truong hop bd sung arginin hydroclorua, lysin
hydroclorua, axit glutamic, natri clorua, canxi clorua, magie clorua, v.v., da khing dinh
duoc rang d6 nhét ndm trong khoang tir 2,94 dén 3,14, do d6 cho thdy su giam so véi ché
pham 1.

Dé so sanh dd dn dinh cia mdi ché phim, mdi ché phdm duoc khir tring bang
cach loc bang bd loc (kich ¢& 18: 0,2um), phan phdi vao 6ng tiém thuy tinh (thé tich:
khoang 1,0mL) trong mdi luong 0,4mL, dugc diy kin va bdo quén & nhiét do 40°C trong
2 thang. Sau khi bao quan, mdi mau dugc phén tich bing SE-HPLC dé phén tich ham
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lwong tap chit c6 khbi lwongphén tir cao (HMW) (vi du: oligome, chét két tu, v.v.) va tap
chét c6 khéi luongphan tir thdp (LMW) (tic 13, cdc manh cla phan tir adalimumab).
Trude tién, két qua SE-HPLC ciia cic ché phim c6 do nhét giam (cac ché phdm 2, 3, 7,
11, 12, va 13) va ché phim 1 (mau dbi chimg) dugc thé hién trong Bang 2. Ngoai ra, két
qua SE-HPLC ciia c4c ché phim khéng c6 thay dbi dang ké vé do nhét (cac ché pham 4,
5,6,8,9, va 10) va ché phdm 1 (miu dbi chimg) duge thé hién trong Bang 3.

Bang 2
Trudce khi bdo quan Sau khi bao quan & nhiét d¢ 40°C trong 2 thang
HMW (%)|LMW (%)|Tdng s6 (%)] BMW (%) | LMW (%) | Tong s6 (%)
Ché pham 1| 0,33 0,54 0,87 1,46 5,13 6,59
Ché pham 2| 0,33 0,53 0,86 1,31 521 6,52
Ché pham 3| 0,33 0,53 0,85 1,42 5,18 6,61
Chéphim 7| 0,33 0,56 0,89 1,40 5,06 6,45
Ché pham 11| 0,35 0,55 0,89 1,70 5,40 7,10
Ché pham 12| 0,33 0,54 0,87 1,36 6,02 7,38
Ché pham 13| 0,34 0,54 0,88 1,72 5,70 7,42
Bang 3
Trude khi bdo quan Sau khi bao quan ¢ nhiét do 40°C trong 2 thang
HMW (%)|LMW (%)|Téng sd (%) HMW (%) | LMW (%) | Tbong sd (%)
Chépham 1| 0,33 0,54 0,87 1,46 5,13 6,59
Ché pham 4 | 0,33 0,52 0,85 1,27 4,81 6,07
Ché pham 5| 0,33 0,56 0,88 1,28 4,74 6,02
Ché phdm 6 | 0,34 0,52 0,86 1,32 4,85 6,17
Ché pham 8 | 0,33 0,48 0,81 1,21 4,77 598
Ché phdam 9| 0,32 0,55 0,87 1,14 4,80 5,94
Ché pham 10| 0,34 0,56 0,90 1,24 4,84 6,08

Nhu duge thé hién trong Bang 2, HMW, LMW, va tong lugng tap chit trudc khi
bao quan dugc thé hién 1a twong duong véi nhau giita cac ché pham. Tuy nhién, tong
lwong tap chat, sau khi bao quan & nhiét d6 40°C trong 2 thang, bang 7,10% véi ché
phdm 11 chtra natri clorua, 7,38% véi ché phim 12 chira canxi clorua, va 7,42% véi ché
phim 13 chita magie clorua, do d6 cho thdy c6 su ting dang ké so v6i 6,59% véi ché
phim 1 (trc 13, nhém d6i chung), trong tmg. Nguogc lai, trong cic trudng hop cia ché
phém 2, 3, va 7, cb chira arginin hydroclorua, lysin hydroclorua, va axit glutamic, tuong
ng, téng lwong céc tap chét sau khi bao quan & nhiét 9 40°C trong 2 thang duoc thé
hién 14 nim trong khoang tir 6,45% dén 6,61%, do d6 duy tri téng lugng tap chit tuong tu
6,59% ctia ché phim 1 (tirc 13, nhém dbi ching).

Nhu duoc thé hién trong Bang 3, trong céc trudng hop clia cac ché phdm ma céc

axit amin nhu leucin, isoleucin, phenylalanin, glycin, prolin, v.v. dugc bd sung vao, téng

-13-



39547

luong cac tap chét sau khi bao quan & nhiét 46 40°C trong 2 thang dugc thé hién 13 ndm
trong khoang tir 5,94% dén 6,17%, do d6 cho thiy murc giam dang ké so vdi 6,59% clia
ché phdm 1 (tirc 13, nhém dbi chimg). Tir cac két qua nay, di khang dinh dugc rang cac
axit amin, nhu leucin, isoleucin, phenylalanin, glycin, prolin, v.v. c6 thé gép phan vao do

4n dinh cia adalimumab.
Vidu?2
Danh gia do 6n dinh 1 theo ham luong arginin hydroclorua

Dé danh gia d6 én dinh cua cac ché phim adalimumab theo ham luong ciia arginin
hydroclorua, cic ché phdm duogc san xuét nhu sau. Ché phim 14 dugc san xuét 1a chira
sucroza (55mg/mL), methionin (5mM), polysorbat 80 (Img/mL), va adalimumab
(100mg/mL). Cac ché phidm 15 va 16 dwoc sin xuit bing cach bd sung arginin
hydroclorua (20mM) va arginin hydroclorua (40mM) vao thanh phan cta ché phdm 14 va
d6 vao éng tiém thuy tinh 1mL véi luong 0,4mL, twong tmg. Mdi 6ng tiém dugc bao
quan ¢ nhiét d§ 40°C trong 2 thang, sau d6 dugc phén tich SE-HPLC dé phan tich d6 én
dinh. Thanh phin cta mdi ché phdm va HMW c¢6 trong d6 trude va sau khi bao quan
duoc thé hién trong Bang 4.

Bang 4
HMW (%)
£ 1A 5 A Trudce khi bado quan & | Sau khi bao quan &
Che pham Thanh phan nhiét d6 40°C trong 2 | nhiét d6 40°C trong 2
thing thang

Sucroza (55mg/mL), methionin
Ché phdm 14 | (5mM), polysorbat 80 (Img/mL), va 0,17 1,00
arginin hydroclorua (OmM)
Sucroza (55mg/mL), methionin
Ché pham 15 | (5mM), polysorbat 80 (Img/mL), va 0,17 0,82
arginin hydroclorua (20mM)
Sucroza (55mg/mL), methionin
Ché phdm 16 | (SmM), polysorbat 80 (1mg/mL), va 0,16 0,82
arginin hydroclorua (40mM)

Lién quan dén két qua SE-HPLC trong Bang 4, khi ham luong arginin
hydroclorua d3 ting tir OmM (ché phim 14) dén 20mM (ché phim 15) va 40mM (ché
phim 16), lugng HMW ciia cac méu truée khi bio quan 14 twong dwong véi nhau, nim
trong khoang tir 0,16% dén 0,17%. Tuy nhién, ham luong ciia HMW sau khi bao quan &
nhiét d6 40°C trong 2 thang biang 1,00% v&i ché phdm 14 (khong chira arginin
hydroclorua), va 0,82% vé6i ché phdm 15 va 16 (chita 20mM arginin hydroclorua va
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40mM arginin hydroclorua, twong Umg), do dé cho thdy cac ché phim chia 20mM
arginin hydroclorua va 40mM arginin hydroclorua di lam giam néng 46 HMW so véi
ché phdm chta khong arginin hydroclorua. Theo 6, da khing dinh dugc ring arginin
hydroclorua c6 tdc dung phong ngtra chéng lai hién tuong két tu adalimumab.

Vidu3

So s&nh qua trinh hinh thanh c4c bién thé dién tich ctia khang thé theo ham lugng
arginin

Dé so sanh muc d6 hinh thanh cac bién thé dién tich ciia khang thé theo ham
luong arginin, ché phim chira arginin va ché phdm khéng chira arginin dugc san xuat,
bao quan & nhiét 46 40°C trong 1 thang, va cac déc tinh tao ra cac bién thé dién tich duoc
so sanh bang CEX-HPLC. Mbi ché phém va ham luong cia cac bién thé dién tich trudc

va sau khi bdo quan dugc the hién & Bang 5.

Bang 5
Ché Thanh phan Trude khi bao quan ¢ nhiét d§ | Sau khi bao quan & nhiét 4o 40°C
phim 40°C trong 1 thang trong 1 thang
Axit KO0 K1 Bazo | Axit KO K1 Bazo
Sucroza (55mg/mL),
methionin (5mM),

A | polysorbat 80 (Img/mL), | 13,36 | 70,77 | 12,44 | 3,44 | 33,39 | 51,58 | 10,70 | 4,33
va adalimumab
(100mg/mL)
Sucroza (55mg/mL),
methionin (5SmM),
polysorbat 80 (1mg/mL),
adalimumab (100mg/mL),
va arginin hydroclorua
(20mM)

13,15 | 71,14 | 12,41 | 3,30 | 31,31 | 52,51 | 11,16 | 5,01

Ché phdm A duoc san xuit dé chira sucroza (55mg/mL), methionin (SmM),
polysorbat 80 (PS80: 1mg/mL), va adalimumab (100mg/mL), va ché phim B dugc san
xuét dé chira thém arginin hydroclorua (20mM) ngoai thanh phin ché phim A. Ham
lwong cua bién thé axit cia ché phim nay trude khi bio quan & nhiét d§ 40°C trong 1
thang 1a tuwong duong v6i nhau. Khi so sénh hai ché phdm nay sau khi bao quan, da
khing dinh dugc ring ché pham B chira arginin hydroclorua c6 ham lugng bién thé axit
ctia khang thé thip hon va ham lugng KO cao hon so véi ché phdm A. Theo d6, d khing
dinh dugc ring arginin hydroclorua 1am gidm qué trinh hinh thanh céc bién thé axit cta

adalimumab.
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Vidu4

Céac ché phém theo loai chét hoat dong bé mat va so sanh dd 4n dinh cua cac ché

pham nay

Pé so sanh d6 6n dinh cua ché phém dang 16ng chtra adalimumab theo loai chét
hoat dong bé mit, cac ché pham c6 cac thanh phan sau dugc sin xuét. Tuong tu nhu ché
phdm 14 cta vi du 2, ché phim 17 dugc sin xuét dé chua sucroza (55mg/mL), methionin
(5mM), polysorbat 80 (1mg/mL), va adalimumab (100mg/mL). Ngoai ra, ché phdm 18 va
19 duoc san xuét bing cach thay dbi loai chit hoat dong bé mit nay thanh polysorbat 20
va poloxame 188 trong khi c¢b dinh lugng chit hoat dong bé mit 14 nhu nhau. Mbi ché
phim dugc khir tring bing cach loc, db vao mdi éng tiém thiy tinh 1mL véi lugng
0,4mL, va bao quan & nhiét 46 40°C trong 1 thang. Luong tap chit cia HMW va LMW
trong cac mAau trudc va sau khi bao quan dugc phén tich bing SE-HPLC. C4c thanh phin
ctia cac ché phdm 17 dén 19 va ham lugng SE-HPLC cuia cac ché phdm nay trudc va sau
khi bdo quan & nhiét Go 40°C trong 1 thang dugc phan tich va cac két qua duogc thé hién
trong Bang 6.

Bang 6

Trude khi bao quan & Sau khi bao quan &
nhiét d¢ 40°C trong 1 | nhiét 46 40°C trong 1
thang thang
HMW | LMW | Téng | HMW | LMW | Téng

(%) | (%) [s6(%)| (%) | (%) |s6(%)

Sucroza (55mg/mL), methionin
Ché pham 17 (5mM), polysorbat 80 0,14 | 0,37 | 0,51 | 0,46 | 2,05 | 2,52
(1mg/mL), 6 pH bang 5,2
Sucroza (55mg/mL), methionin
(5mM), polysorbat 20

Ché phim 18 0,15 | 0,38 | 0,53 | 0,45 | 2,04 | 2,49

(1mg/mL),
d6 pH bang 5,2
Sucroza (55mg/mL),
L 1A Methionin (SmM), poloxame
Ché pham 19 188 (1mg/mL), 0,15 | 0,37 | 0,53 | 0,44 | 1,99 | 2,43

d6 pH bang 5,2

Lién quan dén két qua ctia Bang 6, him lugng cia HMW va LMW truge va sau
khi bao quan ¢ nhiét d¢ 40°C trong 1 thang khong thay d6i dang ké theo céc loai chét
hoat dong bé mit. Tirc 13, 46 6n dinh cla cac ché phim chira polysorbat 80, ché phim

chtra polysorbat 20, va ché phim chira poloxame 188 14 twong duong v6i nhau. Theo do,
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d3 khing dinh dugc rang tac dung cia polysorbat 80, polysorbat 20, va poloxame 188

dén d6 6n dinh cta adalimumab 13 twong duwong vé6i nhau.
Vidus

Céc ché phém theo céc loai ruou da chirc va so sanh do 6n dinh cua cic ché phém
nay

Dé so sanh d6 6n dinh cta ché phdm dang 16ng chira adalimumab theo cac loai
" rugu da chire, cac ché phdm c6 cac thanh phén sau day dugc san xuat. Tuong tw nhu ché
phim 14 ctia vi du 2, ché phim 20 dugc san xuat dé chira sucroza (55mg/mL), methionin
(5mM), polysorbat 80 (1mg/mL), va adalimumab (100mg/mL) (tvong tw nhur Ché phdm
17 trong vi du 4). Ngoai ra, cac ché pham 21 dén 23 dugc san xudt bang cach thay ddi
loai rugu da chtre thanh trehaloza, PEG400, va PEG4000 trong khi ¢6 dinh téng lwong
reou da chite 1 nhu nhau. Mi ché phém dugc khit trung b?mg cach loc, d6 vao mbi 6ng
tiém thay tinh 1mL vdi lugng 0,4mL, va bdo quan & nhiét do 40°C trong 1 thang.
Luong cac tap chat HMW va LMW trong cic miu truc va sau khi bao quin duge
phan tich bang SE-HPLC. Cac thanh phan cta cic ché pham 20 dén 23 va ham lugng SE-
HPLC cua céc ché pham nay trudc va sau khi bao quan & nhiét d6 40°C trong 1 thang

dwoc phan tich va cac két qua duoc thé hién trong Bang 7.

Bang 7

Trude khi bdo quan & nhiét | Sau khi bao quan & nhiét do
d6 40°C trong 1 thang 40°C trong 1 thang
HMW | LMW | Téngsd| HMW | LMW |Téng sb
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

Che Sucroza (55mg/mL), methionin
ph'flm (5mM), va polysorbat 80 (lmg/mL),| 0,14 0,37 0,51 0,46 2,05 2,52

20 d6 pH bing 5,2

Ché | Trehaloza (55mg/mL), methionin
phim (5mM), va Polysorbat 80 0,14 0,36 0,50 0,46 2,03 2,49

21 (1mg/mL), 6 pH bing 5,2
Ché | PEGA400 (55mg/mL), methionin
phim |(5mM), va polysorbat 80 (Img/mL),| 0,16 0,38 0,54 0,62 2,02 2,63

22 d6 pH bing 5,2

Ché | PEG4000 (55mg/mL), methionin
phim |(5mM), va polysorbat 80 (Img/mL),| 0,17 0,37 0,53 0,85 2,05 2,90

23 d6 pH bang 5,2

Lién quan dn cac két qua ciia Bang 7, c6 thé thay rang ham hrong cia HMW va
LMW thay dbi dang ké theo céac loai rugu da chtc trude va sau khi bao quan & nhiét do

40°C trong 1 thang. Ham luong tap chdt HMW va LMW clia toan bd céc ché phdm nay
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12 twong duong véi nhau truge khi bao quan ¢ nhiét do 40°C trong thoi gian 1 thang.
Tuy nhién, sau khi bao quan & nhiét do 40°C trong 1 thang, cac ché pham 20 dén 22, ma
chtra sucroza, trehaloza, va PEG400, tuong tng, cho théy ham luong HMW tuong ddi
thip so v6i ché phdm 23, c6 chira PEG4000. Ham lugng LMW dugc thé hién 14 tuong
dwong v6i nhau trong cac ché pham nay. Theo d6, da khing dinh duoc rang c6 su khac
biét vé do 6n dinh gifta cac ché phém tuy thudc vao loai rugu da chuc dugc st dung, va
trong sd nay, sucroza va trehaloza dugc chimg minh 1& ¢6 hiéu qua hon trong cai thién do

“6n dinh so véi céac loai ruou da chirc khac.

Vidu6

So sénh d 6n dinh gitra cic ché phdm bao gdm rugu da chirc, arginin, methionin,
chét hoat dong bé mit, va chét én dinh bd sung va ché phﬁm Humira® co6 ban trén thi

trudng

Céac mAu duge san xuit théng qua cac ché phdm khac nhau bang cach thay ddi cac
loai chit hoat dong bé mit va ruou da chiec, trong sy ¢O mét/véng mat chit én dinh bd
sung, ham lugng arginin hydroclorua, v.v. trong ché phim c¢6 5 mM methionin duoc st
dung lam chit 6n. dinh, va thanh phﬁn ctia ché phém Humira® dugc san xuét. Cac mau
ndy dugc bao quan ¢ nhiét 4o 40°C va sau d6 duoc phan tich SE-HPLC dé so sanh d6 on
dinh gifta cac ché'b phim nay. Thanh phin ctia mdi ché pham duge thé hién trong Béang 8,
va ham luong cia cac tap chét trude va sau khi bdo quén & nhiét do 40°C trong 2 thang

dugc thé hién trohg Bang 9.

Béang 8
Ché phim Thanh phan
24 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (OmM), polysorbat 80
(Img/mL), sucroza (55mg/ml.)
25 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (20mM), polysorbat 80
(1mg/mL), sucroza (55mg/mL)
26 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), polysorbat 80
(Img/mL), sucroza (55mg/mL)
27 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), sucroza (55mg/mL),
8 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
5 (Img/mL), sucroza (55mg/mL), glycin (20mM)
29 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(Img/mL), sucroza (55mg/mL), leucin (20mM)
30 Adalimumab (100mg/mL), methionin (SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(Img/mL), sucroza (55mg/mL), glycin (10mM), leucin (10mM)
31 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
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(1mg/mL), trehaloza (55mg/mL)
3 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(Img/mL), trehaloza (55mg/mL), glycin (20mM)
33 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), trehaloza (55mg/mL), leucin (20mM)
34 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), trehaloza (55mg/mL), glycin (10mM), leucin (10mM)
35 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 1838
(1mg/mL), sucroza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/ml.)
36 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), sucroza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/mL), glycin (20mM)
37 Adalimumab (l_OOmg/mL), methionin (5SmM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), sucroza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/mL), leucin (20mM)
18 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), sucroza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/mL), glycin (10mM), leucin (10mM)
19 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), trehaloza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/mL)
40 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), trehaloza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/mL), glycin (20mM)
41 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), trehaloza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/mL), leucin (20mM)
47 Adalimumab (100mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), poloxame 188
(1mg/mL), trehaloza (27,5mg/mL), PEG4000 (27,5mg/mL), glycin (10mM), leucin (10mM)
43 Adalimumab (100mg/mL), ché pham Humira® c6 ban trén thi truong
44 Adalimumab (50mg/mL), methionin (5mM), arginin hydroclorua (40mM), polysorbat 80
(1mg/mL), sucroza (55mg/mL)
45 Adalimumab (50mg/mL), ché pham Humira® c6 ban trén thi trudong*

*Ché pham Humira® c6 ban trén thi truong: natri phosphat monobazo dihydrat (0,86mg/mL), natri
phosphat dibazo dihydrat (1,53mg/mL), natri xitrat (0,3mg/mL), axit xitric monohydrat (1,3mg/mL),
manitol (12mg/mL), natri clorua (6,16mg/mL), polysorbat 80 (PS80) (Img/ml), d6 pH bang 5,2

Bang 9
Ché phém .Tru’c’rc khi bao quan & . Sau khi bao quan &
nhiét @6 40°C trong 2 thang nhiét dd 40°C trong 2 thang
HMW (%) | LMW (%) | Tong sd (%) [HMW (%)][LMW (%)|Téng s6 (%)

24 0,17 0,44 0,60 1,00 4,42 5,43
25 0,17 0,45 0,62 0,82 4,49 5,32
26 0,16 0,41 0,57 0,82 4,69 5,52
27 0,17 0,43 0,60 0,85 4,57 5,42
28 0,17 0,45 0,61 0,77 4,55 5,32
29 0,16 0,44 0,60 0,80 4,55 5,34
30 0,17 0,44 0,60 0,79 4,54 5,33
31 0,17 0,45 0,62 0,76 4,58 5,34
32 0,17 0,45 0,62 0,73 4,55 5,28
33 0,17 0,43 0,60 0,76 4,55 5,31
34 0,16 0,44 0,60 0,76 4,57 5,33
35 0,18 0,45 0,62 0,99 4,56 5,55
36 0,17 0,44 0,61 1,06 4,50 5,56
37 0,17 0,43 0,61 1,02 4,50 5,52
38 0,18 0,44 0,62 0,95 4,47 5,42
39 0,17 0,43 0,61 0,96 4,52 5,48
40 0,17 0,44 0,62 0,97 4,51 5,48
41 0,17 0,42 0,59 0,99 4,50 5,49
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42 0,18 0,43 0,61 0,99 4,55 5,55
43 0,29 0,44 0,73 1,44 5,52 6,95
44 0,19 0,43 0,62 0,50 4,62 5,12
45 0,29 0,45 0,74 1,15 5,66 6,81

Nhu dugce thé hién trong Bang 8, sucroza, trehaloza, hdn hop ctia sucroza va
PEG4000, va hdn hop cia trehaloza va PEG4000 dugc st dung 1am rugu da chire, trong
khi d6 polysorbat 80 va poloxame 188 dugc st dung lam cac chét hoat dong bé mit.
Arginin dugce st dung & néng d6 OmM, 20mM, hoac 40mM, va dé khéng dinh vai tro cda
chat bd tro bd sung, cac ché phdm duge thiét ké bang cach st dung glycin (Gly), leucin
(Leu), hoic hdn hop cua glycin va leucin, va d§ 6n dinh ciia cic ché pham adalimumab
thu duoc (100mg/mL) dugc so sénh voi do dn dinh cua ché phém Humira® c6 ban trén
thi trrong. Ngoai ra, d6i v6i do on dinh cia adalimumab (50mg/mL), ché phim Humira®
¢6 ban trén thi truong dugce so sanh vdi thanh phﬁn cua ché phém 44, 1a tuong tu nhu hé
phérn 26 chi khac ham lugng adalimumab. Két qua so sanh do én dinh trong cac ché
phim trong Bang 9 d3 khing dinh dugc rang toan bd cac ché phdm nay c6 d on dinh
tuyét voi so voi ché phdm Humira® c6 ban trén thi truong. Téng ham lugng tap chét
truée khi bao quan nim trong khoang tir 0,57 dén 0,74 va tuong duong véi nhau. Tuy
nhién, dbi véi 6 én dinh ciia cac ché phim sau khi bao quan & nhiét do 40°C trong 2
thang, di khing dinh duoc ring cac ché phém khac c¢6 ham luong tap chit cia
adalimumab thip hon so v6i ché phdm Humira® cé ban trén thi truong c6 ham lugng
adalimumab 100mg/mL (ché phim 43) va ché phim Humira® cé ban trén thi trudng cé
ham lwong adalimumab 50mg/mL (ché pham 45).

Theo d6, d4 khing dinh dwoc ring cic ché phdm theo sang ché, ma bao gém
cac ruou da chirc va chét hoat dong bé mit khac nhau, arginin hydroclorua, va chat én
dinh bd sung, 12 6n dinh hon ché phdm Humira® c6 ban trén thi truong, xét vé viéc gia
tang tap chit. Ngoai ra, trong khi tong ham lugng tap chét 13 cao hon khoang 0,4% trong
ché phém theo Vi du 5 sau khi bao quan & nhiét d6 40°C trong 1 thang khi PEG
4000 dugc st dung lam ruou da chuc trong vi du 5 so véi ché phém trong do sucroza
hoic trehaloza duge st dung 1am rugu da chire, trong cac ché pham ctia vi du nay, tong
ham lugng tap chét cua adalimumab khi sucroza hoic trehaloza dugc st dung cung véi
PEG4000, mac d sau thoi gian bao quan 2 thang, dugc thé hién 13 twong tu véi cac ché
phém trong d6 sucroza hodc trehaloza dugc st dung don 1€. Theo d6, da khéng dinh duoc

ring khi chit bd trg bd sung dugc bd sung @ thu duoc tac dung bd sung
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nhu chéng oxy hoa, v.v., viéc thay thé mét phe“m sucroza hodc trehaloza béng PEG, ma cé
khéi luongphan tir cao hon, c6 thé duoc st dung 1am phuong phap dé duy tri 4p sudt
tham thdu va d6 on dinh.

Vidu7

Panh gi4 d6 én dinh so sanh ciia ché phim Humira® c6 ban trén thi truong va cac
ché phim chira arginin hydroclorua dap ung lai img suét co hoc

Dé so sanh d6 n dinh cta ché phdm Humira® co ban trén thi truong va cac ché
pham chira arginin hydroclorua dp Ung lai tng sudt co hoc, cac ché phdm véi thanh
phin sau dwoc san xuit vi nap qua bom pit-tong quay, va bang cach d6 sb hat
hat truée va sau khi qua bom dugc danh gia. Ngoai ra, dé kiém chimg xem cac hat do
duge c6 ngudn gde tir adalimumab, gia duge duge sin xuat bang cach chi loai trir chi
adalimumab trong thanh phan ctia mdi miu, dugc phép di qua bom pit-téng quay trong
cung didu kién, va do d6 sb lugng hat truée va sau qua bom dugc dénh gia. Dé danh gia
sb luong hat, mdt thiét bi hinh anh dong vi mo tir Protein Simple dugc st dung. Thanh
phan ciia mdi mau duge thé hién trong Bang 10 va sb luong hat ciia mdi mau va gia duoc

cua chung trudce va sau khi qua bom duoc thé hién trong Bang 11 va Fig.2.

Béang 10

Adalimumab (100mg/mL), sucroza (55mg/mL), arginin hydroclorua (40mM), methionin
(5mM), polysorbat 80 (1mg/mL), d6 pH bang 5,2
Adalimumab (50mg/mL), sucroza (55mg/mL), arginin hydroclorua (40mM), methionin
(5mM), polysorbat 80 (1mg/mL), d pH bang 5.2
Adalimumab (50mg/mL), natri phosphat monobazo dihydrat (0,86mg/mL), natri phosphat
dibazo dihydrat (1,53mg/mL), natri xitrat (0,3mg/mL), axit xitric monohydrat

Ché phém 46

Ché pham 47

Che pham 48 | 3mo/mI ), manitol (12mg/mL), natri clorua (6,16mg/mL), polysorbat 80 (PS80)
(Img/mL), @6 pH bang 5,2 (thanh phan cta ché pham Humira® cé ban trén thi trudng)
Béang 11 '
Nong d6 hat (#/mL)
Gia duoc Mau (chira adalimumab)
Trudc khi nap qua bom [Sau khi nap qua bom| Trudc khi nap qua bom |Sau khi nap qua bom

Ché
pham 46 2667 3618 699 85743

Cheé
phim 47 2667 3618 769 53734

Ché
phim 48 1213 7938 1917 150617

Nhu duoc thé hién trong Bang 10, cac ché phim 46 va ché phim 47 c6 cung
thanh phdn chit bd trg, va ham luong adalimumab cta ché phim 46 bing 100mg/mL
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va ché phim 47 13 50mg/mL. Trong trudng hop cia ché phim 48, thanh phin va ham
luong adalimumab duge diéu chinh twong tu nhu cia ché phim Humira® c6 ban trén thi
truong. Mi ché phiam duge dua qua bom pit-tong quay va s6 luong hat tru6e va sau khi
nap qua bom dugc phan tich. Két qua 13, nhu dugc thé hién trong Bang 11 va Fig.2, da
khing dinh duoc ring ché phim 46 c6 85743 hat/mL va ché pham 47 c6 53734 hat/mL,
va ché phdm 46 c6 ham luong adalimumab cao c6 s6 luong hat cao hon so véi ché

phim 47 ¢6 ham lugng adalimumab thap.

Nguoc lai, trong truong hop cua ché phidm 48, tirc 13, ché phém Humira® cé ban
trén thi tredng, sb lugng hat di qua bom bang 150617 hat/mL, do d6 cho thdy sd luong
hat cao hon so vdi cac ché phém 46 va 47. Ngoai ra, néng do hat cua gid dugc cia toan
bd céc ché phém sau khi bom qua bé"mg 3618 hat/mL va 7938 hat/mL, va va do 4o, da xac
nhén ring cac hat dugc do trong cic mau chira adalimumab sau khi bom qua duge 1ay tir
adalimumab. Theo d6, di khing dinh dugc rang cac ché pham chira arginin hydroclorua
c¢6 thé bao vé hiéu qua adalimumab dap tng lai Umg suit co hoc, so véi ché pham

Humira® c6 ban trén thi truong.
Vidu 8

Thir nghiém hiéu qua lam gidm do nhdt theo nébng do arginin
hydroclorua dé kiém tra pham vi ndéng do arginin ma tai d6 do nhét cﬁd dung dich
adalimumab c6 thé duge giam khi bd sung arginin, cac thit nghiém dugc thuc hién nhu
sau. Cac miu dugc san xudt dé chia adalimumab (100mg/mL) va polysorbat 80
(Img/mL), hodc adalimumab (50mg/mL) va polysorbat 80 (1mg/mL) dugc sir dung lam
nhém d6i chimg khéng chira arginin hydroclorua (ArgHCl). Cac mAu chta arginin
hydroclorua dugc san xuét bang cach ting dan ndng d6 arginin hydroclorua dugc bd sung
vao mdi thanh phin cta nhém dbi chimg thém 20mM 1én dén 180mM (ndng dd cubi
cung) dugc st dung lam nhém thtr nghiém. Do pH cua toan b céac mau 1a khoang 5,2.
DO nhét cua cac mau san xuét dugc do bﬁng thiét bi mVROC tir Rheosense. Két qua do

dd nhot dugce thé hién trong Bang 12.

Bang 12
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ArgHCI Adalimumab (100mg/mL) Adalimumab (50mg/mL)
(mM) (Pon vi: cp) (Pon vi: cp)

0 2,71 1,47

20 2,59 1,42

40 2,59 1,42

60 2,62 1,42

80 2,62 1,45
100 2,63 1,48
120 2,67 1,49
140 2,70 1,50
160 2,75 1,52
180 2,79 1,54

Trong Bang 12, xem xét d0 nhét cua cac ché phim trong d6 adalimﬁmab
(100mg/mL), polysorbat80 (1mg/mL), va arginin hydroclorua (ArgHCI) & cac ndng do
khac nhau dugc bd sung vao, dd nhét ciia dung dich chira adalimumab (IOOmg/ij va
polysorbat 80 (1mg/mL) ma khéng cé ArgHCl bang 2,71 cp. Khi ArgHCl duoc bd sung
vao dung dich ¢ nong d6 cubi cung nam trong khoang tir 20mM dén 120mM, da khéng
dinh duoc ring d6 nhét cta cac ché phdm nay giam so véi ché phdm ma ArgHCI khong
duge bd sung vao. Trong truong hop ArgHCI duge bd sung vao & do két hop cudi cing
bing 140mM,, d6 nhét cla ché phim twong tuw nhu khi khong bd sung ArgHCI. Trong
trrong hop ArgHCl duoc bd sung vao & ndng do cudi cling nim trong khoang tir 160mM
trd 1én, hiéu ng giam do nhdt khong duoc quan sat thiy va do nhét dugce ting 1én so véi

ché phim ma ArgHCI khong dugc b sung vao.

Trong trudng hop cac ché pham chira adalimumab (50mg/mL) va polysorbat 80
(Img/mL), d6 nhdt ctia dung dich khong chira ArgHCl bang 1,47 cp, va trong trudng hop
ArgHCI duoc bd sung vao & ndng d6 20mM dén 80mM, do nhét ndm trong khoang tir
1,42 dén 1,45, do d6 thép hon so v6i ché phim ma ArgHCI khong dugc bd sung vao.
Trong truong hop ArgHCI dugce bd sung vao & ndng do cubdi cung bang 100mM, d6 nhét
tuong tu nhu khi khong bb sung ArgHCI, va trong trudng hop ArgHCl duoc bd sung vao
& ndng dd cudi cung bang 120mM hodc cao hon, dd nhét dugc ting 1én so véi trong
truong hop ArgHCI khong dugc bd sung vao. Theo 6, dd khing dinh duoc ring trong
truong hop dung dich adalimumab (100mg/mL), 46 nhét ¢o thé duoc giam bang cach bd
sung ArgHCl & nébng d6 140mM hoic nhé hon, va trong trudng hop dung dich
adalimumab (50mg/mL), d6 nhét c6 thé duge giam bang cach bd sung ArgHCI & ndng dd
100mM hodc nhé hon.

Vidu9
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Thr nghiém 1 kiém chimg tac dung cia hé dém va mudi trong cac ché

pham adalimumab

Pé xac dinh anh hudéng cia hé dém va mudi dén d6 on dinh ctia adalimumab, cac

mau ché pham khong c6 hé dém va mudi duge san xuit, va cdc mau ché pham trong d6

mot hé dém hodc mudi duge bd sung vao cac ché pham trén dugc san xuat va cac ché

phdm ndy dugc bao quan & nhiét d6 40°C trong 2 tudn va 1 thang. Do 6n dinh cta cac

mAu nay dugc so sanh bang SE-HPLC v d pH cia mdi mau dugc do.

Bang 13

Ché
pham

Thanh phan

Muoi va hé
dém bo sung

Thoi diém 0

Sau khi bao quan &

nhiét d6 40°C trong 2

tuan

Sau khi bao quan & nhiét
do 40°C trong 1 thang

HMW

LMW

Tong
s0

HMW

LMW

Tong
SO

HMW

LMW

Tong s6

Adalimumab
(100mg/mL),
pS80
(Img/mL), 3§
pH bang 5,2

Khéng hé
dém/khong
muoi

0,36

0,38

0,74

0,47

1,19

1,66

0,65

2,04

2,69

Natri
phosphat/ natri
xitrat (hé dém

Humira® cé
bén trén thi
truong)*

0,38

0,39

0,76

0,59

1,25

1,84

0,92

2,27

3,19

NaCl
(100mM)

0,37

0,41

0,78

0,66

1,42

2,09

0,86

2,50

3,35

Amoni sulfat
(100mM)

0,37

0,41

0,78

0,50

1,42

1,92

0,69

2,54

3,24

Natri sulfat
(100mM)

0,39

0,41

0,80

0,54

1,41

1,95

0,75

2,49

3,24

A-10

Adalimumab
(50mg/mL),
pS80
(1Img/mL), 3
pH bing 5,2

Khong hé
dém/khéng
muodi

0,37

0,40

0,77

0,28

1,21

1,49

0,38

2,03

2,41

Natri
phosphat/ natri
xitrat (hé dém

Humira® cé
ban trén thi
truong)*

0,38

0,41

0,79

0,43

1,27

1,69

0,66

2,20

2,86

NaCl
(100mM)

0,38

0,42

0,80

0,43

1,38

1,81

0,63

2,50

3,13

Amoni sulfat
(100mM)

0,39

0,41

0,80

0,38

1,45

1,83

0,53

2,58

3,10

Natri sulfat
(100mM)

0,39

0,44

0,83

0,40

1,45

1,85

0,55

2,51

3,05

*Hé dém, tircla ché phdm Humira® cé ban trén thi truong: natri phosphat
monobazo dihydrat (0,86mg/mL), natri phosphat dibazo dihydrat (1,53mg/mL), natri
xitrat (0,3mg/mL), axit xitric monohydrat (1,3mg/mL)

-24-




39547

Béng 13 thé hién cac két qua phén tich SE-HPLC vé thanh phan cla cac méu tai
thoi didm O ctia mdi mau, sau khi bao quan & nhiét do 40°C trong 2 tuan va sau khi bao
quan ¢ nhiét 46 40°C trong 1 thang. Ché phim A-1 duogc san xut @& chira adalimumab
(100mg/mL) va PS80 (1mg/mL), va c4c ché phim A-2 dén A-5 dugc san xuét ¢ chira hé
dém hodc mubi trong ché phdm A-1. Ngoai ra, cic ché phdm A-6 dén A-10 duoc san xuit
béng cach diéu chinh ndng d6 adalimumab ctia ché phim A-1~A-5 thanh 50mg/mL. Xem
xét két qua phén tich SE-HPLC ctia mdi mau, khi Ché phdm A-1 khong c6 hé dém va ché
p_hém A-2 c6 hé dém dugc so sanh (hoac cac ché phém A-6 va A-7 voi néng do
adalimumab khéc nhau dugc so sanh), nhan thiy ring cac ché phim khong c6 hé dém cé
su gia ting nh6 hon vé HMW va LMW, do d6 kiém chimgring cac ché pham nay én dinh
hon. Ngoai ra, khi so sanh cac ché phim A-1 va A-6 va c4c ché pham chira mudi bao
g6m NaCl, amoni sulfat, natri sulfat, v.v., nhan thdy rang cac ché phim khong c6 mubi
¢6 muc ting HMW va LMW nhé hon so vé6i cac ché pham c6 mudi. Theo d6, di khing
dinh duoc ré‘mg xét trén tr khia canh do dn dinh, t&t hon néu cac ché phém adalimumab
khoéng chira mudi. Ngoai ra, toan bd cac mau dugc duy tri dé c6 do pH khong dbi 5.2
truge khi bao quan, 2 tudn sau khi bao quan, va 1 thang sau khi bao quén. Theo d6, da
khing dinh dugc ring adalimumab & ndng d6 bang 50mg/mL hodc cao hon c6 tac dung
dém noi tai dua, do dé khong can str dung hé¢ dém va béng cach khong st dung hé dém, co

thé tao ra cac ché phém ¢6 d6 dn dinh dugce cai thién.
Vidu 10

Thir nghiém 2 khing dinh tic dung cia hé dém va mudi trong ché phim

adalimumab

Dé xac dinh anh huéng ctia hé dém va mudi dén d6 on dinh cia adalimumab, cac
mau ché pham bao gdm adalimumab (100mg/mL hogc 50mg/mL), chét 6n dinh (sucroza
(55mg/mL) hoic glycin (160mM)), arginin hydroclorua (ArgHCIL: 50mM), methionin
(5mM), va polysorbat 80 (Img/mlL) dugc san xuét, va cac miu ché phim trong d6 hé
dém hoac mubi duge bd sung vao cac ché phém néu trén duge san xuét. Dé so sanh, cac
mAau c6 ché phdm Humira® c6 ban trén thi truong chtra adalimumab (100mg/mL) hodc
adalimumab (50mg/mL) duoc san xuit, va mbi ché pham dugc d6 vao 6ng tiém thuy tinh

voi lugng 0,4mL mdi 6ng tiém, dugc bao quan & nhiét 4o 55°C trong mot tudn, va d6 on
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dinh dugc so sanh bang SE-HPLC va d6 pH dugc do. Thanh phan va ham luong monome

trude va sau khi bado quan ¢ nhiét dd 55°C trong 1 tudn dugc thé hién trong Bang 14.

Bang 14
Ham lugng monome
(%)
Trudce khi| Sau khi
Ché phém Mubi va hé dém b sung ;)i%iq@:??i% ;i%icé‘zi%
55°C 55°C
trong mét | trong mot
tudn tudn
A-11 | Adalimumab - 98,9 94,8
A-12 | (100mg/mL), Natri clorua (NaCl) (100mM) 98,8 94,7
A-13 sucroza Amoni sulfat (100mM) 98,9 94,6
A-14 | (55mg/mL), Magie clorua (MgCl,) (100mM) 98,9 94,7
A-15 ArgHCl Canxi clorua (CaCly) (100mM) 98,8 94,7
(50mM), met
(5mM), pS80 .
A-16 (Img/mL), do Natri axetat (20mM) 98,9 94,1
pH bing 5,2
A-17 | Adalimumab - 98,9 95,2
A-18 | (100mg/mL), Natri clorua (100mM) 98,9 94,8
A-19 | gly (160mM), Amoni sulfat (100mM) 98,9 94,8
A-20 ArgHCI Magie clorua (100mM) 98,9 94,8
A-21 | (50mM), met Canxi clorua (100mM) 98,8 94,6
(5mM), pS80 | Natri phosphat/natri xitrat (hé dém Humira®
A22 | (lmg/mL), do P % bin trén th trl(I&mg)** 989 | 949
A-23 | pHbang5.2 Natri axetat (20mM) 98,9 94,0
A4 Adalimumab (100mg/mL), chef: phfm Humira® cé ban trén thi 08,8 93.9
truong*
A-25 | Adalimumab - 99,0 95,2
A-26 | (50mg/mL), Natri clorua (100mM) 98,9 94,8
A-27 sucroza Amoni sulfat (100mM) 98,9 94,8
A-28 | (55mg/mlL), Magie clorua (100mM) 98,9 95,0
A-29 (5 Ofinrlgwlgﬂ t Canxi clorua (100mM) 98,9 944
» MEL | Natri phosphat/natri xitrat (hé dém Humira®
A-30 1 (5mM), pS80 P e bin trén thi trl(J}lbhgj** 08,9 4,9
(Img/mL), do .
A-31 pH bing 5,2 Natri axetat (20mM) 98,9 93,5
A-32 | Adalimumab - 99,0 95,6
A-33 (50mg/mL), Natri clorua (100mM) 98,9 95,4
A-34 | gly (160mM), Amoni sulfat (100mM) 98,9 95,0
A-35 ArgHCl Magie clorua (100mM) 98.9 94.9
A-36 | (50mM), met Canxi clorua (100mM) 98,8 94,7
A37 (5mM), pS80 | Natri phosphat/natri xitrat (hé d&m Humira® 93.9 95 3
(Img/mL), 46 c6 béan trén thi truong)** ’ ’
A-38 | pHbang5,2 Natri axetat (20mM) 98,9 93.6
A-39 | Adalimumab (50mg/mL), ché phdm Humira® c6 ban trén thi 98,9 93,6
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truong* | |

*Ché pham Humira® c6 ban trén thi trudng: natri phosphat monobazo dihydrat (0,86mg/mL), natri
phosphat diaxit dihydrat (1,53mg/mL), natri xitrat (0,3mg/mL), axit xitric monohydrat (1,3mg/mL),
manitol (12mg/mL), natri clorua (6,16mg/mL), PS80
(Img/mL)

**Hé dém Humira® ¢ ban trén thi truong: natri phosphat monobazo dihydrat
(0,86mg/mL), natri phosphat dibazo dihydrat (1,53mg/mL), natri xitrat (0,3mg/mL),
axit xitric monohydrat (1,3mg/mL)

Trude tién, toan bd cac miu dwoc duy tri d& c6 d6 pH khong ddi 5,2 trude va sau
khi bdo quan & nhiét do 55°C trong 1 tudn. Theo d6, da khéng dinh duoc r%‘mg
adalimumab & néng do béng 50mg/mL hodc cao hon cé tac dung dém ndi tai du trong
c4c ché phidm va cac ché phdm tuong tu ciia ching trong Bang 14. Nhu dugc thé hién
trong Bang 14, ham lugng monome cia cac miu la tuong duong véi nhau, nim trong
khoang tur 98,8% dén 99,0%. Sau khi bao quan ¢ nhiét 46 55°C trong 1 tudn, ham luong
monome duoc thé hién 13 khic nhau phu thude vao ché phém. Ham lugng monome cuia
miu A-11, véi thanh phin adalimumab (100mg/mL), sucroza (55mg/mL), ArgHCI
(50mM), methionin (5mM), va polysorbat 80 (1Img/mL), bang 94,8% sau khi bao quén.
Tuy nhién, trong truong hop cac man A-12 dén A-16, trong d6 hé dém 13 mudi natri
clorua, amoni sulfat, magie clorua, va canxi clorua, hodc natri xitrat duge st dung, ham
lwong monome sau khi bao quan nim trong khoang tir 94,1% dén 94,7%, 14 thap hon so
v6i clia mau ¢6 thanh phin trong d6 khéng sir dung mudi va hé dém. Trong trudng hop
mAu A-17, trong d6 Gly (160mM) duoc st dung 1am chit én dinh thay vi sucroza, ham
lwong monome sau khi bao quan bang 95,2%; tuy nhién, trong trudng hop cic miu A-18
dén A-23, trong do mubi va hé dém duoge st dung, ham lugng monome sau khi bdo quan
nam trong khoang tir 94,0% dén 94,9%, nhu vay la thép hon so v&i mau c6 thanh phén
trong d6 khong sir dung mubi va hé dém. Ngay ca trong trudng hop trong d6 ché phim
duge san xuét bing cach giam ham luong cia adalimumab xubng 50mg/mL, khi sucroza
dugc st dung 1am chét 6n dinh khong sir dung mudi va hé dém (tc 13, miu A-25), thi
ham luong monome sau khi bao quan bang 95,2%, va khi glycin (Gly) duge sir dung 1am
» chét 6n dinh ma khéng st dung mubi va hé dém (tirc 13, mau A-32), ham luong monome
sau khi bao quan bang 95,6%. Tuy nhién, khi mudi/hé dém b6 sung dugc sir dung trong
mdi ché phim, trong truong hop cac ché phdm (cac miu A-26 dén A-31) trong d6 c6
chtra sucroza, ham luong monome sau khi bao quan nim trong khoang tir 93,5% dén
95,0%, va trong truomg hop cac ché phdm (cic miu A-33 dén A-38) trong d6 cé chia
Gly, ham lwong monome sau khi bao quan nim trong khoang tir 93,6% dén 95,4%, do d6
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didu nay chung t6 ring ham lugng monome clia cac ché pham trong d6 c6 st dung
mudi/hé dém bd sung 13 thap hon so véi ham lugng trong ché pham trong d6 khong st
dung mudi va hé dém. Theo do, da khéng dinh duoc rﬁng khi mudi va hé dém bd sung
khéng dugc sir dung trong cac ché phadm trong d6 c6 adalimumab, arginin, chit 6n dinh,
va chét hoat dong bé mat, dd 6n dinh cua adalimumab cé thé duoc cai thién, va cé thé tao
ra ché phém véi @6 dn dinh duge cai thién béng cach str dung tac dung dém ndi tai cua
chinh adalimumab, ma khong can st dung hé dém bd sung. Tuy nhién, khi so v&i céc
mau A-24 va A-39, v6i ché phim Humira® c6 ban trén thi truong c¢6 cing ham lugng
adalimumab, ham lwong monome clia cac ché pham trong d6 c6 mudi va hé dém, sau khi
bdo quan ¢ nhiét d¢ 55°C trong 1 tudn, 13 16n hon so Véi
cac mau ciia ché pham Humira® sau khi bio quan & nhiét d§ 55°C trong 1 tuan. Theo dé,
xét trén khia canh do 6n dinh t&t hon néu khéng st dung mudi va hé dém bb sung trong
ché phém adalimumab trong d6 cé chtra arginin, chét hoat dong bé mit, va chit 6n dinh;
tuy nhién, d4 khing dinh dugc rang cac ché phdm chira arginin, chét hoat dong bé mat, va
chét én dinh 13 8n dinh hon so v&i ché phdm Humira® c6 ban trén thi trudng, cho du cac

ché phdm nay c6 chira mudi va hé dém bd sung hay khong.
Vidull

Thir nghiém khing dinh tac dung 6n dinh do rugu da chuc trong cac ché phim

ad_al_imumab

Dé so sanh tac dung 4n dinh cua céac ruou da chitc, ma duoc st dung dé cai thién
d6 6n dinh cua adalimumab trong dung dich, dung dich adalimumab (112mg/mL
adalimumab) va ché phim chira adalimumab & ndéng d6 112mg/mL va mdi loai rugu da
chic & nf”mg dd 42mg/mL dugc san xuit nhu sau. Him luong cia HMW, LMW, va
monome dugc phén tich bing cach st dung SE-HPLC sau khi 13p lai 5 chu trinh két
dong/ra dong va 10 chu trinh két d6ng/ra dong & nhiét 4o -70°C va 5°C, tuong Ung.

Bang 15

Thi didm 0 5chu trinhAkét dong | 10 chu tI:in]} két dong
/rd ddng /rd @ong

HMW[LMW | Téng s6{HMW|LMW |[Téng s6|HMW LMW |Téng s6
%) | (B) | B | () | B | () | (o) | ()| (%)
Khong bd sung rugu da chirc| 0,40 | 0,42 | 0,82 | 1,63 | 0,49 | 2,13 | 2,08 | 0,37 | 2,45
Manitol (42mg/mL) 0391]041| 080 |0,51]048| 0,9 ]0,65]0,36| 1,01
Sucroza (42mg/mL) 0,38 1041 | 0,79 | 0,35 (0,47 | 0,82 | 0,34 0,34 | 0,68
Trehaloza (42mg/mL) 0,38 1041 | 0,79 | 0,35 (047 0,82 | 0,350,335 0,70

Ché phim
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Bang 15 thé hién cac ché phdm cia cdc mau, va cac két qua cia phén tich SE-
HPLC cac mau theo thoi diém 14y mau cia kiém tra @6 6n dinh. Trong cac két qua néu
trén, khi mdi mau dugc cho dén chu trinh két déng/ra dong lap lai, sy ting HMW va
LMW trong cac ché phdm trong d6 cé bd sung manitol, sucroza, hodc trehaloza c¢é xu
huéng giam di so v6i ché pham trong d6 khong bd sung ruou da chirc, diéu nay khing
dinh cac ruou da chirc ¢é tac dung 4n dinh. Khi so sanh tac dung 4n dinh ctua mbi loai
ruou da chie, khi bd sung sucroza hodc trehaloza, ham lugng cia HMW va LMW Ia
trong tur v6i cac mau trudce khi tréi qua qué trinh két dong/rd dong, va ngoai ra, do tinh
khiét duogc thé hién 13 twong duong véi d6 tinh khiét trude khi két dong/rd dong ngay ca
sau khi thuc hién 10 chu trinh két déng/r3 dong, diéu nay khing dinh tic dung 6n dinh
dang ké cia rugu da chuec. Nguoc lai, trong truong hop mau chira manitol, khi miu duoc
dua t6i chu trinh két dong/ra dong lap lai, da khing dinh dugc ring ham luong HMW c6
xu huéng ting 1én va do tinh khiét cia miu giam di trong chu trinh két dong/rd dong.
Theo d6, d3 khing dinh dugc ring sucroza va trehaloza tac dung én dinh t6t hon so véi

manitol.
Vidu 12

Thtr nghiém két déng/rd déng cua ché pham adalimumab dé xac dinh va so sanh

tc dung On dinh cia arginin, methionin, glycin, va sucroza

Pé x4c dinh tac dong cla arginin, methionin, glycin, va sucroza dén d6 6n dinh
trong chu trinh két dong/ra dong cia dung dich gbe, cdc mau dugce san xuét nhu duge néu
du6i day. Mdi miu véi luong 1mL duge bd sung vao lo polycacbonat (SmL), dugc trai
qua 5 chu trinh két dong/rd dong khi san xuét, va & nhiét d6 -70°C va 5°C, tuong g, va
duoc phan tich bang cach st dung SE-HPLC. Thanh phin ciia m&i mau va cac két qua

SE-HPLC ctia mdi miu trude va sau chu trinh két dong/rd dong duge thé hién dudi day.

Béang 16

Chat on dinh bo sung Tru6e khi két déng/rd | Sau 5 chu trinh két

Thanh phan | ArgHCl | Gly | Met | Sucroza dong dong/ra dong

@M) |@M) | @M) | (mg/mL) | mnow | Lvow | 7008 | e | ovews | Tons
SO SO

- - - 0,32 | 0,40 | 0,72 | 1,76 | 0,28 | 2,04
- - - 0,36 | 0,39 | 0,74 | 0,67 | 0,31 | 0,98

Adalimumab 5_0
(130mg/mL),

olysorbat 80 >0 - S - 0,34 | 037 | 0,71 | 0,67 | 0,33 | 1,00
P (lym'g/mL) 50 - 25 - 033 | 034 | 067|052 0,33] 0,85
50 160 5 - 034 | 0,36 | 0,70 | 0,41 | 0,31 | 0,73
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50 140 25 - 0,33 |1 0,34 | 0,66 | 043 | 0,33 | 0,75
50 0 5 55 0,34 | 0,35 | 0,69 | 0,41 | 0,29 | 0,70

Cac miu dugc san xuit dé chira adalimumab (130mg/mL) va polysorbat 80
(1mg/mL), va dé chtra chat on dinh bd sung vao d6. Ham lugng ctia cac tap chit ciia mdi
mau trude chu trinh két dong/rd dong dwoc thé hién 1a twong duong véi nhau xét vé
HMW va LMW. Sau chu trinh két dong/rd dong, ham luong LMW dugc thé hién 1a
twong dwong véi nhau trong toan bd cac mAu; tuy nhién, ham lrgng HMW dugc thé hién
1a thay d6i phu thudc loai va ham luong cua chét 6n dinh bd sung. Trong trudong hgp
mau trong d6 khong cho chét én dinh bd sung, ham lugng HMW sau khi thuc hién 5 chu
trinh két dong/rd dong ting dang ké 1én dén 1,76%, trong khi d6 trong truomg hop mau
chita arginin hyroclorua (50mM), ham luong HMW sau khi thyc hién 5 chu trinh két
dong/rd déng giam dang ké xudng 0,67%. Trong trudng hop ché phidm trong d6 c6 bd
sung methionin ngoai ra arginin hyroclorua (50mM), khong nhan thdy su giam thém ham
luong HMW khi ché phidm chira methionin & ndng do bang 5 mM, trong khi d6 ham
lugng HMW giam thém méot luong khoang 0,52% khi ché pham chira methionin & ndng
d6 25 mM. Trong cac truong hop trong d6 ¢ bd sung glycin hoic sucroza ngoai arginin
hyroclorua va methionin, da khéng dinh duoc réng ham luong HMW sau khi thyc hién 5
chu trinh két dong/ra d@ng giam thém dé ndm trong khoang tir 0,41% dén 0,43%, va ca
ché pham chira glycin va ché phim chira sucroza c6 d¢ 6n dinh twong tw nhau. Theo do,
da khéng dinh duoc réng toan bd cac chit methionin, arginin, glycin, va sucroza co tac
dong déng goép cho 4o 4n dinh cta adalimumab. Ngoai ra, da khéng dinh dugc réng cod
thé thu dugc mirc d6 dn dinh twong tu khi ché phdm duoc tao ra biang két hop thich hop

béng cach st dung rugu da chirc hodc axit amin lam chét 6n dinh.
Vidu 13

Thir nghiém so sanh d6 6n dinh trong cac ché phdm chira glycin, ché phdm chira

sucroza, va ché pham Humira® cd ban trén thi truong

Pé so sanh d6 én dinh cia cac ché phim chira glycin, ché phim chira sucroza, va
ché phém Humira® c6 ban trén thi truong, cac mau dugc san xuét dé chira adalimumab
& ndng d6 100mg/mL hoic 50mg/mL, arginin hyroclorua (ArgHCl) & ndng do bang
50mM, polysorbat 80 (PS80) & ndéng d6 1mg/mL, va methionin & ndéng d6 5mM, va sau
d6, cac mAu khac duoc san xuit bang cach bd sung glycin, hdn hop ciia glycin va

methionin, hodc sucroza lam chat 6n dinh bd sung vao cac ché pham néu trén. Ngoai ra,
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cac miu dugc san xudt c6 ché phim Humira® c6 ban trén thi trudng va chua
adalimumab & ndng d6 100mg/mL hodc 50mg/mL. Mdi trong s cac mau néu trén dugc
bd sung vao éng tiém thiy tinh ¢6 dung tich 1 ml v6i lugng 0,4mL cho mdi dng tiém.
Sau khi bao quan mdi 6ng tiém & nhiét do 40°C trong 4 tudn, ham lugng HMW va LMW
ctia mdi mau dugc phan tich bing SE-HPLC. Thanh phin ctia mdi ché pham va cac két

qua SE-HPLC dugc thé hién trong Béng 17.

Bang 17
~ - ~ E?éicdlghiozg tong4 | S2ukhibo quan & nhiét
Thanh phan Chat 6n dinh b6 sung © tn d6 40°C trong 4 tuan
HMW | LMW | Total | HMW | LMW | Tbng sb

- 0,28 | 0,39 0,67 0,54 2,44 2,99

Adalimumab Gly (120mM) 0,27 0,41 0,68 0,56 2,42 2,99
(100mg/mL), Gly (160mM) 0,28 0,42 0,69 0,54 2,37 2,91
Arg-HC1 (50mM), | Gly (100mM), Met (20mM) | . 0,26 0,40 0,67 0,54 2,40 2,94
PS80 (Img/mL), Gly (120mM), Met (20mM) 0,27 0,39 0,65 0,53 2,46 2,99
Met (5mM) Gly (140mM), Met (20mM) 0,28 0,43 0,70 0,49 2,32 2,81
Sucroza (55mg/mlL) 0,27 0,40 0,67 0,48 2,51 2,99

Adalimumab (100mg/mL), ché pham Humira® c6 0,40 0,40 0,80 0,98 3,05 4,03

ban trén thi truong
- 0,27 0,38 0,64 0,35 2,36 2,71
Gly (120mM) 0,26 0,38 0,64 0,35 2,29 2,64
Gly (160mM) 0,28 0,43 0,71 0,32 2,26 2,58
Adalimumab Gly (100mM), Met
(50mg/mL), Arg-HCI (20mM) 0,26 0,39 0,64 0,33 2,33 2,66
(50mM), PS80 Gly (120mM), Met
(Img/mL), Met (5mM) (20mM) 0,25 0,36 0,61 0,34 2,38 2,71
Gly (140mM), Met
(20mM) 0,27 0,43 0,70 0,30 2,26 2,56
Sucroza (55mg/mL) 0,26 0,38 0,64 0,31 2,33 2,64

Adalimumab (50mg/mL), ché pham Humira® cé
béan trén thi trudng

0,43 0,41 0,84 0,82 3,23 4,06

Céc méu vdi thanh phan chira arginin hyroclorua, polysorbat 80, methionin, va
adalimumab cho mutc dd 6n dinh tuong tu trude khi bao quan ¢ nhiét do 40°C trong 4
tudn. Trong khi d6, cdc miu véi ché pham Humira® cé ban trén thi truong cho ham
lugng HMW cao hon khoang 0,1% khi san xudt va so sanh véi cac miu khac. Xét vé
tbng ham lwong HMW va LMW sau khi bao quin, todn bd cac mau chtra arginin
hyroclorua cho gi tri twong d6i thdp: d6 13, 2,81% dén 2,99% khi c6 adalimumab &
ndng d6 100mg/mL; va 2,56% dén 2,71% khi c6 adalimumab & ndng d6 bang 50mg/mL.
Tuy nhién, trong truong hop ché pham Humira® cé bén trén thi truong, tbng ham luong
HMW va LMW sau khi bao quéan 13 4,03% khi c6 adalimumab & néng d6 100mg/mL; va
4,06% khi c6 adalimumab & ndng do bang 50mg/mL, do d6 c¢6 ham lugng HMW va
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LMW cao hon, so v6i cac mAu c6 thanh phin chira arginin. Theo d6, d4 khing dinh duoc
réng céc ché phém chtra két hop cac chét b6 trg duge mo ta trong cac vi du cia sang ché;
d6 14, cac ché phdm chira arginin va cac ché pham chira rugu da chitc hoic axit amin 13
chit 8n dinh bd sung 13 tt hon ché phim Humira® c6 ban trén thi truong xét vé d6 6n

dinh.
Vidu 14

Thir nghiém so sanh d 6n dinh cua cac ché pham adalimumab theo néng d6 cta

adalimumab, sucroza, glycin, leucin, methionin, natri clorua (NaCl), va arginin

Dé so sanh d6 dn dinh cua ché phdm adalimumab, cic miu cé thanh phan khac
nhau duoc san xuit bang hdn hop cia adalimumab, arginin hyroclorua (ArgHCI), natri
clorua (NaCl), polysorbat 80 (PS80), methionin (Met), sucroza, glycin (Gly), va leucin
(Leu). Ngoai ra, cac mau dugc san xut dé thu dugc ché pham Humira® cé ban trén thi
trudng va chira adalimumab & ndng do 100mg/mL hodc 50mg/mL cho muc dich so
sanh. Mdi ché phdm duoc bd sung vao dng tiém thiy tinh ImLvéi luong 0,4mL, dugc
bao quan ¢ nhiét do 40°C trong 4 tudn, va ham lugng monome trude va sau khi bdo quan

duge phan tich bing SE-HPLC. Thanh phin va cac két qua SE-HPLC dugc thé hién dusi

day.
Bang 18
\ A Ham luon;
Thénh phan monome (°§o)

Trudc | Sau khi
khi bao bao

Adalimumab | ArgHCl | NaCl | Met PS80 Sucroza | Gly | Leu I?];;Z? c?(‘) r?f)l;:? c;)

(mgml) | (mM) | (mM) | (mM) | (mg/mL) | (mg/mL) | mM) | mM) | Ty ® | TS

trong 4 | trong 4
tudn tudn
A-40 100 50 5 1 55 99,29 97,15
A-41 100 50 5 1 45 99,33 97,16
A-42 100 50 25 1 45 99,30 97,14
A-43 100 50 5 1 45 20 99,30 97,18
A-44 100 50 5 1 45 20 99,30 97,12
A-45 100 50 5 1 35 99,30 97,06
A-46 100 50 25 1 35 99,30 97,14
A-47 100 50 25 1 35 40 99,33 97,09
A-48 100 50 25 1 35 20 20 99,29 97,23
A-49 100 50 5 1 25 99,31 97,11
A-50 100 50 25 1 25 99,32 97,13
A-51 100 50 25 1 25 60 99,30 97,17
A-52 100 50 25 1 25 40 20 99,31 97,17
A-53 100 50 5 1 99,31 97,06
A-54 100 50 25 1 99,32 97,13
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A-55 100 50 25 1 140 99,30 97,04
A-56 100 50 50 5 1 25 99,31 96,96
A-57 100 50 50 15 1 25 99,28 96,93
A-58 100 50 50 25 1 25 99,27 96,89
A-59 100 25 60 5 1 25 99,30 96,88
A-60 100 25 60 35 1 25 99,29 97,00
A-61 100 25 60 5 1 35 99,27 96,85
A-62 100 Ché phim Humira® cé ban trén thi truong 9929 | 9564
A-63 50 50 5 1 55 99,30 97,23
A-64 50 50 5 1 45 ) 99,30 97,21
A-65 50 50 25 1 45 99,31 97,28
A-66 50 50 5 1 45 20 99,30 97,30
A-67 50 50 5 1 45 20 99,30 97,32
A-68 50 50 5 1 35 99,30 97,23
A-69 50 50 25 1 35 99,31 97,23
A-70 50 50 25 1 35 40 99,30 97,27
A-71 50 50 25 1 35 20 20 99,30 97,34
A-72 50 50 5 1 25 99,31 97,15
A-73 50 50 25 1 25 99,30 97,24
A-74 50 50 25 1 25 60 99,30 97,32
A-75 50 50 25 1 25 40 20 99,31 97,26
A-76 50 50 5 1 99,29 97,25
A-77 50 50 25 1 99,30 97,33
A-78 50 50 25 1 140 99,29 97,33
A-79 50 50 25 1 120 20 99,31 97,38
A-80 50 50 50 5 1 25 99,29 97,06
A-81 50 50 50 15 1 25 99.30 96,90
A-82 50 50 50 25 1 25 99,27 97,02
A-83 50 25 60 5 1 25 99,30 96,81
A-84 50 25 60 35 1 25 99,30 97,00
A-85 50 25 60 5 1 35 99,29 96,92
A-86 50 Ché pham Humira® cé béan trén thi truong 9929 | 9547
*Ché phdm Humira® c6 ban trén thi trudng: natri phosphat monobazo dihyrat (0,86mg/mL), natri
phosphat dibazo dihyrat (1,53mg/mL), natri xitrat (0,3mg/mL), axit xitric monohyrat (1,3mg/mL),
manitol (12mg/mL), natri clorua (6,16mg/mL), PS80 (1mg/mL)

Ham luong monome ctia toan bd céac mau truée khi bao quan ¢ nhiét 46 40°C la
tuong duong v6i nhau, nim trong khoang tir 99,27% dén 99,33%, dbi v6i moi ché pham.
P6i véi ham luong monome clia cic mau (A-40 dén A-61) chira adalimumab
(100mg/mL) sau khi bao quan & nhiét d¢ 40°C trong 4 tudn, trong trudng hop cac miu
(A-40 d&n A-55) trong d6 khong chira natri clorua, hAm lugng monome nim trong
khoang tir 97,04% dén 97,23%, trong khi d6 trong trudng hop cac mau chira natri clorua
(A-56 dén A-61 loai trir A-62 13 ché phdm Humira®), him lugng monome nim trong
khoang tir 96,85% dén 97,00%, do d6 cho thiy ham lwgng monome hoi thip hon so véi
cac ché phdm trong d6 khong chira natri clorua. Tuy nhién, sy khac biét ham lugng
monome gitta cAc mau nay theo ham lugng cla natri clorua, sucroza, methionin, glycin,
va leucin sau khi bao quan & nhiét 46 40°C trong 4 tudn duoc thé hién 13 tuong dbi khong
dang k&, va ham luong monome ctia cac ché phim (A-40 dén A-61) dugc thé hién 13 cao

hon 95,64%, ham lugng monome ctiia A-62, la ché phém Humira® chira adalimumab &
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cling ndéng d9, mot lugng it nhit bang 1%. Trong trudng hop trong d6 c6 adalimumab &
ndng d6 bang 50mg/mL, cic két qua phén tich 13 trong tu nhu cac ché phdm trong d6 c6
adalimumab & ndng d6 100mg/mL. D&i v6i ham luong monome ciia cidc miu chira
adalimumab (50mg/mL) (A-63 dén A-85) sau khi bao quan & nhiét do 40°C trong 4 tuln,
trong trudmg hop cac mau A-63 dén A-79, trong d6 khong chira natri clorua, ham lugng
monome nim trong khoang tir 97,15% dén 97,38%, trong khi d6 trong trudng th cac
mAu chira natri clorua (A-80 dén A-85, ngoai trir A-86, ma 1a ché phdm Humira®), ham
luong monome nim trong khoang tir 96,81% dén 97,06%, do d6 thé hién ham luong
monome hoi thdp hon so véi cac ché phim trong d6 khong chita natri clorua. Tuy nhién,
su khac biét vé ham luong monome giita cdc mau ndy tiy theo ham lugng cua natri
clorua, sucroza, methionin, glycin, va leucin sau khi bdo quin & nhiét 4§ 40°C trong 4
tudn duoc thé hién 12 twong dbi khong dang ké, va ham lugng monome clia cic ché phim
nay (A-63 dén A-85) dugc thé hién 13 cao hon 95,47%, ham luong monome cua A-86, 1a
ché phém Humira® chira adalimumab & cung néng do, mot luong it nhét 1%. Theo d6, da
khing dinh dwoc ring cac hdn hop cta cic chét bd tro va ché pham ciia chiing duge md
ta trong cac vi du thuc hién séng ché, d6 14 cac ché phdm chira arginin, t6t hon ché phim

Humira® c6 ban trén thi trudng xét vé do 6n dinh.

Tir phin mé ta néu trén, ngudi cb hidu biét trung binh trong linh vuc nay cé thé
hidu ring sang ché c6 thé bao gbm céc dang cu thé khac ma khong lam thay d6i d4u hiéu
co ban cia sang ché. Vé khia canh ndy, cac phuong én cu thé néu trén chi nham muc dich
minh hoa chir khdng gidi han pham vi cua séng ché. Nguoc lai, sang ché bao gdm khong
chi cac phuong an cu th8 ma ca cac thay thé, cai bién, bién dbi tuong duong khac nhau,
va cac phuong an khac nim trong pham vi clia sing ché nhu dugc xac dinh trong bd yéu

cau bao ho kém theo.
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YEU CAU BAO HO
1. Ché pham dang 1éng chira khang thé khang yéu t6 hoai tir khéi u alpha & néng d6 nam
trong khoang tir 1mg/mL dén 250mg/mL, chit 6n dinh, chit hoat dong bé mit khong ion,

chét chéng oxy héa, va arginin,
trong do chét 6n dinh dugc chon tir nhém bao gém:
(1) rugu da chuc 1a sucroza hodc trehaloza;

(ii) rugu da chirc 12 polyetylen glycol c6 khéi lugng phan tir trung binh s6 nim
trong khoang tir 200 dén 600 hoic polyetylen glycol c6 khdi lwong phan tir trung binh sé
nim trong khoéang tir 1000 dén 8000;

(iii) axit amin khong phai 1a arginin, axit amin nay la glycin hoac leucin; va
(iv) hén hop cia it nhét hai trong sé cac chét néu & muc (i) dén (iii),

trong d6 chit hoat dong bé mit khong ion 1a polysorbat 80, polysorbat 20, hoic
poloxame 188, va

trong d6 ché phdm dang long nay khéng chira hé dém, trong d6 chét chéng oxy
hoa 1a methionin.
2. Ché pham dang 16ng theo diém 1, trong d6 rugu da chic cé mit & ndng do nam trong

khoang tir 0,1mg/mL dén 100mg/mL.

3. Ché pham dang 16ng theo diém 1, trong d6 axit amin khong phai 1 arginin c6 mit &

ndéng d6 nim trong khoang tir ImM dén 300mM.

4. Ché pham dang 16ng theo diém 1, trong d6 chit hoat dong bé mat khong ion c6 mit &

ndng d6 nam trong khoang tir 0,1mg/mL dén Smg/mL.
5. Ché pham dang 16ng theo diém 1, trong d6 arginin 13 & dang mudi.
6. Ché phim dang l6ng theo diém 5, trong d6 arginin 13 & dang arginin hydroclorua.

7. Ché phim dang léng theo diém 1, trong d6 arginin cé mit & ndng d6 nam trong khoang

tr 0,1mM dén 200mM.

8. Ché phdm dang 16ng theo diém 1, trong d6 khang thé khang yéu t6 hoai tir khéi u alpha

adalimumab.

-35-



39547

9. Ché phdm dang Iéng theo diém 1, trong d6 khang thé khang yéu t6 hoai tir khdi u alpha
c6 mit & ndéng d6 nam trong khoang tir 50mg/mL dén 200mg/mL.

10. Ché pham dang 1éng theo diém 1, trong d6 methionin ¢6 mit & ndng d6 nim trong

khoang tir ImM dén 50mM.

11. Ché pham dang 1éng theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 10, trong d6 ché
phim dang 16ng nay c6 d6 pH nim trong khoang tir 4 dén 6.

12. Ché phdm dang léng theo diém 1, trong d6 ché phim dang 16ng nay chira khang thé
khang yéu té hoai tir khdi u alpha & ndng d6 nim trong khoang tir lmg/mL dén
250mg/mL; ruou da chirc & néng do ndm trong khoang tir 0,1mg/mL dén 100mg/mL;
cht hoat dong bé mat khéng ion & ndng do nim trong khoang tir 0,lmg/mL dn

5mg/mL; vA arginin & ndng d6 nim trong khoang tir 0,1mM dén 200mM.

13. Ché phim dang 16ng theo diém 1, trong d6 ché phim dang 16ng nay chira khang thé
khang yéu té hoai tir khdi u alpha & ndng dd nim trong khoang tir 1mg/mL dén
250mg/mL; axit amin khong phai 1a arginin & ndng d6 nam trong khoang tir ImM dén
300mM; chét hoat dong bé mit khong ion & ndng do nim trong khoang tir 0,1mg/mL dén
5mg/mL; va arginin & ndng d6 nim trong khoang tir 0,1mM dén 200mM.

14. Phuong phap san xuét ché pham dang 16ng theo diém 1, bao gdbm bude tron khang thé
khang yéu t6 hoai tir khéi u alpha & ndng dd nim trong khoing tir Img/mL dn
250mg/mL, chit én dinh, chit hoat dong b& mit khong ion, chat chéng oxy hoa, va

arginin, trong d6 chét chdng oxy héa 12 methionin.
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