(12) BAN MO TA SANG CHE THUOC BANG POC QUYEN SANG CHE

(19) Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam (VN) (11)
CUC SO HU'U TRI TUE
1-0048427
(51202101 A61K 9/08; A61P 15/00; A61K 38/09; (13) B
A61K 47/12

(21) 1-2022-03156 (22) 23/10/2020
(86) PCT/IB2020/059988 23/10/2020 (87) WO 2021/079339 29/04/2021
(30) 201921043355 24/10/2019 IN
(45) 25/07/2025 448 (43) 25/11/2022 416A

(73) SUN PHARMACEUTICAL INDUSTRIES LIMITED (IN)
Sun House, Plot No. 201 B/1, Western Express Highway, Goregaon (E), Mumbai,
Mabharashtra 400 063, India

(72) Jaydip JOSHI (IN); Rakesh THUMMAR (IN); Sudeep AGRAWAL (IN); Subhas
Balaram BHOWMICK (IN); Arunkumar YADAV (IN); Rajamannar THENNATI
(IN).

(74) Cong ty cb phan tu van Trung Thuc (TRUNG THUC.,JSC)

(54) DANG LIEU DUNG NGOAI PUONG TIEU HOA CHUA CETRORELIX
AXETAT



(21) 1-2022-03156

(57) Sang ché dé xuét dang liéu diing ngoai qua dudng tiéu héa 6n dinh véi dung
dich nudce 6n dinh vo tring sin sang dé tiém chira cetrorelix axetat. Séng ché con d@
xuét thiét bi tiém da dugc nap san dung dich nuéc, on dinh pha sin chira cetrorelix

axetat.


CVH140
Textbox
(57)

CVH140
Textbox
(21)     1-2022-03156

CVH140
Textbox


48427

Linh vwe k§ thuét dwoc dé cip

Sang ché d& cap dén dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoéa 6n dinh véi dung
dich cetrorelix axetat trong nude, 6n dinh, vo tring, sin sang dé tiém. Sang ché con
dé cap dén thiét bi tiém da duogc nap san dung dich nuéc dn dinh, V6 tring, sin sang
dé tiém chua cetrorelix axetat. Sang ché dé cip dén phuwong phap trc ché hién tuong
tang dot bién hormon lutein sém & phu nif trai qua kich thich budng tring dugc kiém
soat bao gdm dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa dn dinh v6i dung dich cetrorelix

axetat trong nudc, O6n dinh, vO trung, san sang de tiém.

Tinh trang ki thuit ciia sang ché

Cetrorelix 14 chit d6i khang hormon giai phdng gonadotrophin (chdt déi
khéng GnRH) axetyl-D-3-(2'-naphtyl)-alanin-D-4-clophenylalanin-D-3-(3'-
pyridyl)-alanin-L-serin-L-tyrosin-D-citrulin-L-leuxin-L-arginin-L-prolin-D-alanin-
amit (C70Ho2CIN17014) ¢6 cong thue dudi ddy. Hop chét nay 12 decapeptit v6i nhém
amit axit diu cubi. Hop chit nay hoat dong bang cach chin hoat dong ciia GnRH trén
tuyén yén, nho d6 nhanh chéng tc ché su san xuit va hoat dong ctia hormon tao

hoang thé va hormon kich thich nang.

oo'W§§Mw¢éE%

Dung dich nu6c chira peptit 13 can thiét cho viée ding ngoai dudng tidu hoa.

Tuy nhién, dung dich nuéc chira peptit nhu cetrorelix d& bi thoai bién héa hoc. Ching
cling c6 xu huéng két tu, do d6 do duc hodc vén duc ciia dung dich tang khi bao quan.
- San pham du tién trén thi truong 1a Cetrotide®. N6 ¢6 sin dudi dang bot dong

kho trong 1o thiy tinh chira 0,25 mg hoic 3 mg cetrorelix. Ong tiém thuy tinh c¢6 sin

thude ¢6 1 ml hodc 3 ml nuéce vo tring dé tiém duge cung cip riéng va dung dich chi
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dwoc chudn bi tréce khi tiém. Do d6, san phdm thir nhit giai quyét van dé phan hay
trong dung dich nuéc don gian bing cach tranh didu ché dang lidu chira dung dich
nuée ma duoc cin duge bao quan theo thoi gian. Thay vao do, nuée dugc loai bd va
chét dong kho dugc diéu ché dé tranh cac vén d& vé tinh khong dn dinh. Tuy nhién,
giai phap d6i voi van dé c6 nhidu nhuoc diém 10 rang — (1) quy trinh ton kém va mét
'~ thoi gian; (2) san phdm khéng sin sang dé tiém va cin duoc hoan nguyén trude khi
dung; va (3) dung dich dugc hoan nguyén chi én dinh trong khoang thoi gian ngén.
Do d6, Cetrotide® khong dap ting nhu ciu vé dung dich nudc sin sang dé tiém.

US 7,718,599 boc 10 ré’mg dung dich nudc chtra Cetrorelix d& két tu. Dué6i kinh
hién vi 4nh sang phn cuc, cic ciu trac tinh thé 10ng duoc quan sat. Vao dung dich
cetrorelix axetat (2,5 mg/ml), axit gluconic duoc bd sung, nhd d6 & cac ndéng dd axit
gluconic thdp hon 0,07%, dan dén d6 pH 3,7, hién twong két tu dwoc quan st trong
2 ngay. Su c¢b tuong tu duge bao cio khi dd pH cao hon 3,7. Khi ndng dd cua axit
gluconic duogc ting dén 0,71%, din dén do pH 3,1, thi hién twong két tu duoc quan
sat trong 12 ngay biéu thi ring ndng d6 cao hon cua axit gluconic va do d6 do pH
thip hon din dén su cai thién. Nhuoc diém ctia phuong phap nay 1a mirc do giai
quyét vin @& két tu phu thude vao ndng do axit gluconic va v6i nhidu axit gluconic
hon thi d¢ pH gidm. Tuy nhién, US 7,718,599 khéng bdo céo tic déng cia do pH
dén tinh 6n dinh héa hoc ctia cetrorelix. Hon nita, khong c6 ché phidm nao ma hién
tuong két tu khong quan sat duoc trong subt céc nghién ctru tinh dn dinh khi bao
quéan dai han. ,

US 2013/0303464 boc 16 ché phim chtra nudce sin sang dé su dung chira
cetrorelix bao gém cetrorelix axetat, axit axetic bang, chét diéu chinh truong luc va
nude dé tiém. PO pH phit hgp dugc minh hoa bang cac vi du 1am viéc ma dd pH 1a
khoéng 3. P9 pH dugc vu tién theo sang ché 1a d6 pH ndm trong khoang 2,8 dén 3,5.

US 7,214,662 bdc 10 cac dung dich nude chira cac peptit ké ca cetrorelix axetat
va cic giai phap duge d& xuét cho van dé két ty. Tai lidu nay cho thiy rang axit
cacboxylic va ddc biét 1a axit hydroxycarboxylic, t6t hon 13 axit gluconic, két hop
v6i chét hoat dong bé& mit, 1am giam muc do két tu. Viéc st dung axit vong cacbon

theo US 7,214,662 tao ra 6 pH thap nhu d6 pH nam trong khoang 2,5 dén 3.
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Ban chét ky thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a dé xuit dang lidu luong diing ngoai dudng tidu hoa
chira dung dich nudc 6n dinh vo tring sn sang dé tiém chua cetrorelix axetat. Muc
dich khac cia sang ché 1a @& xuét thiét bi tiém duoc nap dung dich nuéc 6n dinh vo
tring chira cetrorelix axetat. Thuat ngit “sin sing dé tiém” dugc st dung & ddy c6
nghia la dung dich nudc, 6n dinh, v6 tring, sin sang dé tiém chua cetrorelix axetat
ma phit hop dé ding dudi da hodc tiém bip, tirc 13, sin sang @& tiém va khong can
hoan nguyén hoic pha lodng trudc khi tiém. Cu thé hon, muc dich khéac 12 dung dich
nu6e 6n dinh vé triing chira cetrorelix axetat dugc phén phdi trong thiét bi tiém sin
sang dé tiém, khong chi 6n dinh v& mat vat 1y nhim kiém soat mic d6 két tu hodic
phat trién do duc ma con 6n dinh vé mit hoa hoc sao cho tap chét duy tri & mtc thép
khi dang lidu ding ngoai dudng tiéu héa duoc bao quan trén ké va cho dén tan khi
né duoc tiém vao bénh nhan dudi da hodc trong bép.

Su thodi hoa ctia peptit c6 thé dan dén su tao ra peptit khac va/hoic chit din
xut peptit ma c6 thé c6 hoat tinh dwoc Iy. Do d6, muc dich cu thé hon 12 nhim phét
trién phuong phép phit hop dé phan tich cac tap cht riéng 1é va dinh luong chung.
Muc dich la gi6i han ndng do clia cac tap cht nay. Cdc tc gia sang ché da phat hién
phuong phép sic ky 1ong hidu nang cao (“HPLC”) ma cho céc dinh riéng r& dbi véi
mot vai tap chit ma chua tirng dugc bdo céo trong linh vuc k¥ thuat nay. Trong khi
phu hop véi tinh trang k¥ thuat, cac tri s6 6 pH thap nhim giam xu huéng két tu,
céc tac gia séng ché da thay khi ap dung phuong phap HPLC cua ho ring & dang liéu
dung ngoai duong tiéu hoa theo sang ché, d6 pH nim trong khoang 3 dén 5 1a ti uu
cho tinh én dinh héa hoc xét theo mic ting tap chit sau mot khoang thai gian va
dung dich nuéc chira cetrorelix axetat con c6 thé duogc diéu ché & do pH cao hon ma
khong gy van dé két tu.

Tap chat méi duoc phat hién béi céc tac gia sang ché 1a tap chét A dwoc biéu

dién boi hop chét c6 cong thire I dudi day:
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e g e

Cong thic 1.

Tap chét B duoc dic trung boi chu truc dugc thé hién boi hop chét c6 cong
thtc I1 dudi day:

Cong thuc I1.

Tap chét D duoc dic trung boi cdu tric duoc thé hién boi hop chit c6 cdng
thace 111 dudi day:

Mg o

|
Cong thure I1I.

Tap chét F dwoc dic trung boi cu tric duoc thé hién boi hop chét c6 cong
thic IV dudi day:

Cong thic IV,

Trong linh vuc k¥ thuét nay, do pH thap 3,0 dugc coi 1 d pH tdi wu dé én
dinh; tuy nhién, c4c tdc gia sang ché da thay ring & c4c tri s6 d6 pH nim trong khoang

2,5 dén 3,0 nhu da biét theo tinh trang k§ thuat, thi mirc tap chét A ting mot cach
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déng ké khi bao quan dung dich & nhiét do 25°C/dd dm twong ddi 60%.
- Khong c6 tai liéu nao trong linh vuc k¥ thuat xdc dinh cac hop chét ¢ cong
thire I, IL TIT va IV, tie 14n lugt 1 cdc tap chit A, B, D vaF.

Céc tac gia sang ché nay da thiy ring khong nhitng dung dich nudc 6n dinh
chira cetrorelix axetat ¢6 thé duoc didu ché & d6 pH nim trong khoang 3 dén 5 ma
khong c6 van dé két ty, ma mtc tap chit A va téng céc tap chét ciing duoc kiém so4t
t6t va duy tri & ndng do6 thip khi bao quan dang lidu ding ngoai duong tiéu hoa &
nhiét d6 25°C/dd 4m twong dbi 60% trong khoang thoi gian it nhét 13 1 théng, it nhét
14 2 thang, it nhit 1a 3 thang, hodc it nhit 1a 6 thang. Dang bao ché diing ngoai dudng
tiéu hoa con co thé duogc bao quan & nhiét do nam trong khoang 2°C dén 8°C véi
muc d6 én dinh t6t trong khoang thoi gian it nhét 13 24 théng.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit dang liéu dung ngoai dudng tiéu hoa
chira dung dich nuéc 6n dinh chua:

(i) cetrorelix hoic mudi dugce dung cta né; va

(i)  tap chit c6 cong thuc I v6i lugng it hon 5% khéi luong/thé tich cta

bazo cetrorelix,

(Cong thure I).

Tét hon 13, dang lidu ding ngoai dudng tiéu héa bao gdm tap chit c6 cong
thie I v6i lugng it hon 4% khdi lugng/thé tich ctia bazo cetrorelix. Tt hon nita 13,
dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa bao gdm tap chét c6 cong thuc I v6i luong it
hon 3% khéi lwong/thé tich ciia bazo cetrorelix. Tét hon nita 13, dang liéu diing ngoai
duong tiéu hoa bao gdm tap chit c6 cong thire I véi lwong it hon 2% khéi lugng/thé
tich clia bazo cetrorelix. Tt hon nita 13, dang lidu ding ngoai duong tiéu hoda bao
gdm tap chat ¢6 cong thirc I véi luong it hon 1% khéi lugng/thé tich ciia bazo
cetrorelix.

Dang liéu ding ngoai dudng tiéu hoa con chira chat thim thiu va nude dé
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tiém.

Theo khia canh vu tién, sang ché dé xuit dang lidu ding ngoai dwdng tiéu hoa
bao gém dung dich nudc bn dinh bao gém:

(1) cetrorelix hoic mudi duoc dung clia no; va

(i)  tap chit c6 cong thirc I v6i lwong it hon 1% khéi lwong/thé tich ciia

bazo cetrorelix,

& ;.z‘}‘m xf::} %‘%
N %

O

Cong thuc L.

Theo khia canh khac, sang ché d& xudt dang liéu ding ngoai dudng tiéu hoa
bao gdm dung dich nuéc, dn dinh bao gom:

(i)  cetrorelix hoic mudi duoc dung ctia nod; va

(ii)  tap chit c6 cong thirc I véi lwong it hon 1% khéi lwong/thé tich cua

bazo cetrorelix,

I
My

e S, o,
o v“’:’«‘:}j’“ o
H £ 2

i*‘&“:w‘ Y (gx‘%“g/;;
H i

o

Cong thue 1.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuit dang lidu ding ngoai duong ti€u hoa
bao gdm dung dich nuéc, n dinh, vo tring, sin sang dé tiém bao gdm:
() cetrorelix hodc mudi dugc dung ctia no6,
(i)  axit hitu co dé diéu chinh d6 pH trong khoang 3 dén 5,
(iii)  tap chit A, decapeptit c6 cong thic I, véi lugng it hon 1% khéi

lwong/thé tich ctia bazo cetrorelix
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N

Céng thiic I‘, .

(iv)  chit thim théu; va

W) nudc dé tiém.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit dang liéu ding ngoai duong tiéu hoa
bao gdm dung dich nudc, n dinh, vo tring, sin sing dé tiém chi bao gdm:

(i) cetrorelix hodc mudi dugc dung ctia no,

(i)  axit hitu co d diéu chinh d pH trong khoang 3 dén 5,

(i)  tap chét A, decapeptit c6 cong thirc I, véi lwong it hon 1% khdi

lugng/thé tich cia bazo cetrorelix

Cong thuc I,
(iv)  chét thAm thau, va

(v)  nudc dé tiém.

M5 ta chi tiét sang ché
Dang lidu ding ngoai dudng tiéu héa bao gdm dung dich nudc chira cetrorelix 6n
dinh, v tring, sén sang dé tiém theo sang ché duy tri sy én dinh v& mit vat 1y hodc
héa hoc khi dugc bdo quan & nhiét d6 2°C dén 8°C khoang it nhat 14 1 théng, it nhit
14 3 théng, it nhit 12 6 thang, it nhit 13 12 théng, it nhit 14 18 thang, hodc it nhat 1a 24
thdng; hodc & nhiét do trong phong (25°C/d6 4m tuwong d6i 60%) trong khoang thoi
gian it nhat 1a 1 thang, it nhit 1a 3 thang, hodc it nhét 13 6 thang.

Céc phuong 4n duoc uu tién cia dang liéu ding én dinh ngoai dudng tiéu hda
c6 thé dugc dan nhin véi thoi han st dung & nhiét dd ndm trong khoang 2°C dén 8°C
it nhat 1a 24 thang hoic 24 thang. C4c phuong 4n dugc wu tién hon cia dang liéu

dung ngoai dudng tiéu héa cé thé duge dén nhin véi thoi han sir dung it nhit a6
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thang hodc 6 thang trong didu kién bdo quan & nhiét do trong phong (25°C/dd am
tuong d6i 60%).

Nong d6 ctia decapeptit c6 cong thire 1 (tap chit A) duy tri trong khoang
0,001% dén 1,0%, t6t hon 13 0,05% dén 0,5% theo khdi lwong clia bazo cetrorelix,
mdt tap chit khong xac dinh 16n nhat duy tri it hon 0,5% theo khéi lwong ctia bazo
cetrorelix va tong tap chét duy tri khong nhiéu hon 3,5% theo khdi lugng ctia bazo
cetrorelix khi bao quan & nhiét do nim trong khoang 2°C dén 8°C trong khoang thoi
gian it nhét 14 1 thang, it nhét 13 2 thang, it nhat 13 3 thang, it nhét 13 6 thang, it nhit
la12 théng, it nhét 14 18 thang hodc it nhét 12 24 thang va/hodc & nhiét do trong phong
(25°C/d6 4m tuong d6i 60%) trong khoang thoi gian it nhét 12 1 thang, it nhét 13 2
thang, it nhit 12 3 thang, hodc it nhit 12 6 thang.

Dang lidu diing ngoai dudng tiéu hoa chira dung dich nudc vo tring sin sang
dé tiém chira cetrorelix theo séng ché 14 6n dinh v& mat vat ly ma khong c6 su Kkét tu,
sw hinh thanh gel hodc su két tia ciia dung dich nudc trong subt thoi gian st dung.
Mite d6 két tu hodc hinh thanh gel ¢6 thé duge xac dinh bing cach do dd van hoic
do duc cua dung dich. N6 dugc do theo don vi FTU (Formazin Turbidity Unit) hoic
don vi NTU (Nephelometric Turbidity Unit).

Thir nghiém duogc thuce hién theo quy trinh dugc mo ta trong Dugc dién Chau
Au (European Pharmacopoeia) 9.0. Dung dich dugc cho 1 khong c6 bat ky su két tu
hodc hinh thanh gel néu tri s6 6 van/dd md thip hon hodc bing 8 FTU/NTU. Tri sb
FTU/NTU cang cao thi 6 vin hodc do duc trong dung dich cang cao va ngugc lai.
Tri 6 NTU ciia dang liéu ding ngoai duong tiéu hoa, sin sang dé tiém theo sang ché
duy tri thip hon 2 NTU, t&t hon 12 thip hon 1 NTU, t8t hon nita 1a thip hon 0,5 NTU,
ban d4u va sau khi bdo quan dai han dang liéu & nhiét d6 ndm trong khoang 2°C dén
8°C trong khoang thoi gian it nhit 12 1 thang, it nhit 1a 2 thang, it nhat 13 3 thang, it
nhat 14 6 théng, it nht 1a 12 thang, it nhit 1a 18 thang hoic it nhat 1a 24 thang vi/hoic
& nhiét do trong phong (25°C/d6 4m twong ddi 60%) trong khoang thoi gian it nhat
1a 6 thdng. Do d6, khong xay ra hién twong két ty, hinh thanh gel hodc két tia dung
dich nué6c trong sudt thoi gian st dung. Ciing khong c6 hién tugng gia ting dang ké
vé d¢ nhét ctia dung dich sau khi bao quan.

Dang liéu ding ngoai dudng tiéu héa bao gdm dung dich nudc chira cetrorelix
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n dinh, vd tring, sin sang dé tiém theo sang ché chua cetrorelix axetat & ndng do
nim trong khoang tir 0,26 mg/ml dén 0,28 mg/ml, ma lugng nay tuong dwong véi
0,25 mg/ml bazo cetrorelix. Tét hon 13, cetrorelix axetat c6 mit trong dung dich nuée
dn dinh, vo tring, sin sang dé tiem & néng d6 tuong duong 0,25 mg/ml bazo
cetrorelix.

Theo mot phwong 4n, dang lidu ding ngoai dudng tiéu héa bao gbm dung
dich nu6c chira cetrorelix dn dinh, v6 tring, s&n sang dé tiém theo sang ché bao gdm
chét didu chinh d6 pH ¢ ndng d6 du dé didu chinh d6 pH trong khoang 3 dén 6.

Theo phwong 4n dugc uu tién, dang lidu ding ngoai dudng tiéu héa bao gdm
dung dich nudc én dinh, vo tring, sn sang dé tiém chira cetrorelix theo sang ché bao
gém axit hitu co 1am chét didu chinh do pH & ndng d6 du dé dé diéu chinh do pH
trong khoang 3 dén 5, t6t hon nita 14 trong khoang 4 dén 4,5. D6 pH ctia dung dich
nuGe 6n dinh, vo trung, san sang dé tiém theo séng ché c6 thé vi dula 3, 3,05, 3,10,
3,15, 3,20, 3,25, 3,30, 3,35, 3,40, 3,45, 3,5, 3,55, 3,60, 3,65, 3,70, 3,75, 3,80, 3,85,
3,90, 3,95, 4,00, 4,05, 4,10, 4,15, 4,20, 4,25, 4,30, 4,35, 4,40, 4,45, 4,50, 4,55, 4,60,
4,65, 4,70, 4,75, 4,80, 4,85, 4,90, 4,95, 5,00, 5,05, 5,10, 5,15, 5,20, 5,25, 5,30, 5,35,
5,40, 5,45, 5,50, 5,55 va 6 hodc cac khoadng trung gian ctia chiing.

Axit hitu co ¢6 thé duge chon tir axit hitu co bét ky c6 thé chép nhan duoc
ngoai dudng tiéu hoa dé tan trong nudce nhung tét hon 13 axit axetic, tbt hon nita 1a
axit lactic. Vi du, axit lactic ¢6 thé dugc sir dung trong dung dich nuéc vo tring sin
sang dé tiém theo sang ché & ndéng dd nim trong khoang tir 0,013 mg/ml dén 0,53
mg/ml, t&t hon 13 lugng nam trong khoang tir 0,033 mg/ml dén khoang 0,53mg/ml;
va cac khoang trung gian ctia chung.

Tét hon, theo séng ché, dung dich nuéce 6n dinh, vo tring, sin sang dé tiém
chira cetrorelix bao gom cetrorelix (bazo) va axit hitu co theo ty 18 khdi lwong ndm
trong khoang tir 0,47:1 dén 19,23:1, tét hon la theo ty 18 khbi lwong nim trong khoang
tir khoang 0,47:1 dén 7,57:1, t6t hon nira 13 theo ty 18 khdi lwong nim trong khoang
tir khoang 1,56:1 dén 7,57:1 va cac khoang trung gian cta chuing.

Dang liéu ding ngoai dudng tiéu hoa bao gdm dung dich nudc chira cetrorelix
6n dinh, vo tring, sin sang dé tiém theo sang ché bao gbm chét thdm thiu hodc chét

diéu chinh trrong luc, v6i luong phit hop dé didu chinh d6 thdm thiu cua dung dich
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trong khoang tir 250mOsm/kg dén 375mOsm/kg, t6t hon 1a 270mOsm/kg dén
330mOsm/kg. Chit thdm thiu ma c6 thé duoc sir dung trong dung dich nuéc theo
sang ché duoc chon tir, nhung khong gidi han &, mannitol, glyxerol, sorbitol, natri
clorua, kali clorua, dextroza, sucroza, va tuong tu va cac hdn hop cta ching.

Theo mot phuong 4n dwoc vu tién, chat thAm thdu 12 mannitol va né cé thé
duoc sir dung trong dung dich nuée véi lugng nim trong khoang tir 40,0 mg/ml dén
60,0 mg/ml, t&t hon 12 véi lugng ndm trong khoang tir 50,0 mg/ml dén 58,0 mg/ml.
Theo mét phuong 4n dugc wu tién, chit thim thau 12 mannitol va né duoc sir dung
trong dung dich nude vo tring sin sang dé tiém v&i lugng khoang 55,0 mg/ml.

Dung dich nuédc, vo tring, sin sang dé tiém cua dang liéu dung ngoai dudng
tidu hoa theo sang ché khong chira axit lactic & dang chat din xudt ciia né, polyme
hodc copolyme nhu axit polylactic hoic axit polylactic-co-glycolic. Tét hon 13, axit
lactic dugc st dung lam chét duy nhét didu chinh d6 pH. Theo cac phuong an duoc
uu tién, dung dich nudc, vo tring, sin sang dé tiém khong chira chit hoat dong bé
mat bét ky, nhu tween 80, polysorbate, poloxame, spans va chét tuong tu. Dung dich
nudce, vo tring, sin sang dé tiém chira dang liéu ding ngoai dudng tiéu hoa tranh st
dung céac chét hoat dong bé miit, c4c chét tao phuc, chit bao quan hoac céc chét chéng
oxy hoéa dé hoa tan hodc 6n dinh. Theo cac phuong &n nhét dinh, dung dich khong
chira céc chit tao phirc nhu xyclodextrin, khong chira cac ddng dung méi nhu rugu
hodc glycol va ciing khong chira cac chit bio quan va cac chit chéng oxy hoa.

Theo khia canh khic, sédng ché d& xuit dung dich nuéc, vo trung chira
cetrorelix axetat nhwr trén ma van 6n dinh trong khoang thoi gian it nhat 1a 1 théng,
t6t hon 14 trong khoang thoi gian it nhit 13 3 thang va tdt hon nita 1a trong khoang
thoi gian it nhit 13 6 thang & nhiét d6 25°C va d6 4m tuong ddi 60%.

Theo khia canh khac nita, sang ché d& xuét dung dich nuée, vo trung chira
cetrorelix axetat nhu trén ma duy tri én dinh khoang it nhit 12 1 thang, t&t hon 1a
khoang it nhét 1a 3 thang, t6t hon nita 1a khoang it nhit 14 6 thang, tham chi t6t hon
nita 12 khoang it nhét 1a 12 thang hodc 18 thing, va tét nhit 1a khoang it nhit 1a 24
thang & nhiét d6 ndm trong khoang 2°C dén 8°C.

Dang lidu diing ngoai dudng tiéu hoa dn dinh bao gdm dung dich nuéc 6n

dinh, v6 tring, sin sang dé tiém chira cetrorelix theo sang ché 1a phu hop dé dung
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qua duong dudi da hodc duong bép. Dung dich nu6c 6n dinh, vo tring, sin sang dé
tiém 1a phit hop dé dung truc tiép dudi da, tic 13, n6 13 sin sang dé tiém hoic sin
sang dé tv dung va khong cin hoan nguyén hoic pha logng trude khi sir dung. Dung
dich nuée én dinh, vo tring, sin sang dé tiém theo sang ché khong bao gdm viée
dong kho.

Dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa én dinh theo sang ché 1 phi hop dé tu
dung va cho phép bénh nhan ty ding thé tich nhé dung dich nuée dudi da. Thé tich
ctia dung dich nude, vo tring, sin sang dé tiém chira cetrorelix da nap sin thudc
trong binh chira cta thiét bi ti€m nam trong khoang tir 0,5 ml dén 10,0 ml, tdt hon 1a
1,0 ml dén 2,0 ml, t6t hon nira 1a 1,0 ml. Theo mot trong cac phuong 4n dugc uu tién,
dung dich nudc én dinh, vo tring, sin sang dé tiém chua cetrorelix dugc nap vao
binh chira ciia thiét bi tiém véi thé tich 1,0 ml. Tt hon 13, dang lidu ding ngoai
duong tidu hoa theo sang ché 1a phit hop dé ding mét lidu cetrorelix axetat. Theo
mdt phuong an, dang lidu ding ngoai dudng tidu héa bao gdm thé tich nap khodng
1,0 ml dung dich nuéc chira cetrorelix axetat phil hop dé tw ding nhu liéu don. Theo
mdt s phuong 4n, dang lidu ding ngoai duong tidu héa c6 thé bao gdm dung dich
nude chira cetrorelix véi thé tich nap khoang 10,0 ml, phtt hop d& dung da lidu.

Thiét bi tiém cho dang liéu diing ngoai dudng tiéu hoa dn dinh theo sang ché
¢6 thé duoc chon tir, nhung khong gidi han &, cac 6ng tiém c6 san thudc, cac but tiém
tu dong va tuong tu. Trong mdt phurong 4n duge wu tién, thiét bi tiém 13 dng tiém c6
s&n thube. Trong phuong an dugc uu tién khac, thiét bi tiém 1a thiét bi tiém tu dong
nhu but tiém ty dong. Cac 6ng tiém c6 sin thube hodc céc but tiém tu dong 1a phu
hop dé bénh nhan ¢6 nhu ciu tu dung hodc tiém tu dong dung dich thube, béng cach
d6 dem lai cho ngudi ding hudng tiép can than thién.

Trong mdt phwong an dugc wu tién, thiét bi tiém 13 éng tiém c6 sin thude.
Ong tiém c6 san thudc bao gdém cac thanh phan sau: binh chira nhw, vi dy, xilanh
hoic khay chira, ma gift dung dich nuéc; kim dwgc xép chdng ma duge gin & mot
dAu ctia vét chira; tim chin kim hodc diu kim ma che kim va bit 16 hé dau kim, tuy
v, tim chén cting phti tAim che kim hodc dau kim; chi tiét chin pittong try truot & diu
con lai cua vat chira ma chén va bit dung dich nudc dd dugce nap vao vat chira; thanh

pittong ma khép vao chi tiét chan pittong tru truot va dugc st dung dé déy chi tiét
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chan pittong tru trugt cung v6i dung dich vé phia d4u kim tiém khi ding thudc.

Theo phuong an dugc uu tién khac, thiét bi tiém 14 bt tiém tu dong. But tiém
tu dong co thé c6 thiét ké khac nhau. Trong mdt thiét ké dugc vu tién, bit tiém tu
dong bao gdm céc thanh phan sau: cum lap trung tAm hodc phén thdn ma phi hop dé
gitt dng tiém c6 sin thudc, éng tiém bao gdm binh chira nhu xilanh hozc khay chira
ma gitt dung dich nuéce, vat chtra ¢6 kim dugc xép chdng & mot dau va chi tiét chin
pittong try trwgt & ddu con lai. Phin thin trung tim c6 thé ¢6 cira s6 kiém tra trong
subt ma qua d6 c6 thé nhin thiy phan dung dich trong vat chtra. But tiém tu dong con
bao gdm cum trudc c6 phan nip ma giit tim chan kim hodc dau kim, va né c6 thé
duoc gin véi cum trung tim che kim duge xép chdng va lam kin 18 hé dau kim. But
tiém ty dong con bao gém cum sau ma bao gém than nhua vdi cum 10 xo va nut kich
hoat. Trong qua trinh ty ding dung dich nuéc, dau tién, nip cing véi tAm chén kim
duoc 14y ra khoi phan than dé 10 kim tiém va sau d6 sau khi dit phan than caa but
tiém ty dong vao vi tri ding nut kich hoat dugc nhén, ma déy than nhua véi cum 10
xo huéng dén chi tiét chan pittong tru truot ma din dén viéc véan chuyén dung dich
nude qua kim dén bénh nhan.

Vit chra c6 thé 1a xilanh hodc khay chira, vi du nhu, xilanh cta 6ng tiém cé
sin thudc hodc khay chira ctia bt ti tiém. N6 ¢6 thé dugc 1am tir vat lidu dugc chon
tir thity tinh, nhua hodc vt liéu polyme. Theo mdt sé phuong an dugc vu tién, vat
chtra dugc lam tr véat liéu thiy tinh, nhu thiy tinh dwoc silicon héa USP loai I hodc
vat liéu thuy tinh khong gay sbt. Theo céc phuong an khéc, vat chira dugc lam tir vt
li€u polyme hodc vat liéu nhya khong 1a thuy tinh dugce chon tir polyme xycloolefin,
copolyme xycloolefin, polyolefin, polyme va copolyme khéi trén co s& styren-
polyolefin, polycacbonat va chét twong ty. Theo mdt phuong 4n dwgc wu tién, vat
chira 14 xilanh thiy tinh khong gay sdt ciia dng tiém c6 sin thudc hodc hop thuy tinh
khong gay st ctia but tiém tu dong.

Theo mot hodc nhiéu phuong 4n, vét chira ¢6 thé c6 kim duoc Xép chéng 4]
mot ddu. Theo mot sb phuong an khéc, vat chira khdng c6 kim tiém va ¢ khoa duge
gin dau luer & mot dau dé gin kim & dAu leur trude khi st dung. Kim tiém c6 thin
c6 thé durge 1am tir thép khong gi. Miii kim duoc che chin hodc dugc che phu bing

tam chan kim hodc nap dy. Vat chita chita dung dich nu6c vo tring chira thudc con
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dugc lam kin béng nat chan nhu ndt chin pittong tru truot & dau con lai. Céc nut
chan, cac tAm chin kim hodc cdc dau kim nay la rao chin vat ly va v tring dbi voi
moi treong bén ngoai.

- Tét hon 14, chi tiét chin pittong tru truot, tAm chén kim/dau kim hoic khoa
leur dugc lam tir thanh phan khong phai thity tinh. Thanh phan khong phai thiy tinh
¢6 thé 1a cao su hodc chét dan hoi, vi du nhu, cao su bromobutyl, cao su clobutyl, cao
su USP dang II, cao su ty nhién dugc lam tir poly-cis-1,4-isopren, cao su styren
butadien va chét twong tw. Cac vat lidu thich hop khac gdm polyetylen ty trong cao
hoic polyetylen ty trong thap hodc cac chét liéu nhya khic. Theo cc phuong 4n dugc
wu tién, chi tiét chin pittong tru truot dugc lam tr vat li€u cao su bromobutyl va tAm
chén kim hodc dau kim dugc 1am tir vat liéu cao su tw nhién. TAm chén kim c6 thé
con dugce che 1én & phia ngoai boi tAm chén ctimg duge 1am tir polypropylen. N6 bao
vé tAm chén kim khoi bi hu hai va thic ddy viéc loai bé tAm chin kim truée khi tiém.
Cum'thiét bi tiém c6 thé c6 than pittong tru trwgt ma gan véi chi tiét chan pittong tru
truot va dugc st dung dé déy chi tiét chan pittong tru truot cung véi dung dich vé
phia dau kim tiém khi diing thudc.

Tét hon 14, dung dich nuéc 6n dinh, vo triing, san sang dé tiém chira cetrorelix
duoc nap vao binh chira cta thiét bi tiém va dugc ddy bang nat theo cach ma vé co
ban khong c6 khong khi & khoang tréng trén dau con lai trong vat chira. Dung dich
nudc trong vat chira [uén tiép x0c véi chi tiét chin pittong tru truot dugc lam tir nhua
dan hdi hodc vat liéu cao su trong subt qua trinh bao quan. Trong trudng hop cac éng
tiém c6 san thude c6 kim duoc xép chong dugc lam tir thép khoéng gi, kim duge che
bang tAm chén kim hodc nip dau kim, thi dung dich nuéc vén tiép xuc véi kim va
tAm chin kim hodc nip dau kim trong subt qua trinh bao quan.

Thiét bi tiém c6 thé tuy y duge dong goi hodc duge boc trong bao goéi thir cép.
Bao goi thir cép c6 thé 1a bao goi dang vi hodc tai nhdm va/hodic hop carton md. Chét
khir oxy thich hop c6 thé tity y dwoc dit trong bao géi thur cAp.

Viéc thir nghiém tinh 6n dinh ciia dang liéu ding ngoai dudng tiéu héa dugce
thuc hién bang cich bao quan dang liéu & nhiét do ndm trong khoang 2°C dén 8°C
va & nhiét do trong phong (25°C/do 4m twong dbi 60%). Trong qué trinh thi nghiém

tinh On dinh, dung dich v6 trung sdn sang dé tiém chira cetrorelix van tiép xuc véi
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chi tiét chin pittong tru truot va tim chén kim dugc 1am tir vét lidu cao su dan hoi
cling nhu véi kim duge xép chong duge lam tir thép khong gi. Theo cdc phuong 4n
duge vu tién, dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa bao gdbm dung dich nudc vo tring
sin sang dé tiém chira cetrorelix theo sang ché duy tri sy 6n dinh v& mit vat Iy hoic
hoa hoc trong khoang thoi gian 1 nam, tot hon 13 2 nam khi duoc bao quan & nhiét
d6 nam trong khoang 2°C dén 8°C va it nhit trong khoang thoi gian 6 thang & nhiét
d6 trong phong (25°C, do 4m tuong dbi 60%). Nong d6 clia tap chét A duy tri thap
hon 1,0% theo khdi lugng ctia bazo cetrorelix khi bdo quan thiét bi tiém c6 sin thudc
& nhiét do trong phong (25°C/dd 4m twong ddi 60%) trong khoang thoi gian it nhét
12 6 thang va & nhiét d6 ndm trong khoang 2°C dén 8°C trong khoang thoi gian it
nhét 13 24 thang. Thoi han st dung ngoai suy cia dung dich nuéc chira cetrorelix
duoc xac dinh bai tinh toan Minitab dbi véi tap chit A xem xét cac muc do khong
nhiéu hon 1%, duoc thiy 1 122 thang.

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuit phuong phép tc ché su tang dot bién
hormon lutein sém & phu nit trai qua kich thich budng tring duoc kiém soat bao
gbm:
dang lidu ding ngoai duong tidu hoa bao gdm: dung dich nudce 6n dinh, vo tring, sin
sang dé tiém bao gdm:

6 cetrorelix hodc mudi dugc dung ciia né; va

(ii)  tap chit c6 cong thirc I vdi lugng it hon 5% khdi luong/thé tich cta

bazo cetrorelix,
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Cong thuc 1.

Tét hon 13, dung dich nude én dinh bao gdm tap chit c6 cong thirc I véi lugng
it hon 4% khdi lwong/thé tich ctia bazo cetrorelix. Tét hon nita 1a, dung dich nuéc 6n
dinh bao gdm tap chét c6 cong thirc I vé6i lugng it hon 3% khéi lwong/thé tich cua

bazo cetrorelix. T6t hon nita 13, dung dich nudc 6n dinh bao gém tap chét c6 cong
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thire I véi lugng it hon 2% khéi luong/thé tich ctia bazo cetrorelix. Tét hon nita 13,
dung dich nuéc én dinh bao gdm tap chit c6 cong thirc I véi luong it hon 1% khéi
lwong/thé tich cia bazo cetrorelix.

Dung dich nudce 6n dinh con bao gdbm chét thdm thu va nudc dé tiém.

Theo mot khia canh, sang ché d& xuit phuong phép trc ché su ting dot bién
hormon lutein sém & phu nit trai qua kich thich budng trimg duoc kiém soét bao
gom:
dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa bao gdm: dung dich nuéce on dinh, vo tring, sin
sang dé tiém bao gdm:

(i)  cetrorelix hoic mubi dugc dung ciia no,

(ii)  tap chéit A, decapeptit c6 cong thirc I véi luong it hon 1% khéi lugng/thé tich

cua bazo cetrorelix,

? P i .{A 4
) ¥ ?‘}Sﬁ”g"“}%
H O

Cong thirc I

Theo mot khia canh, sang ché dé xuét phuwong phap tc ché sy ting dot bién
hormon lutein sém & phu nit trai qua kich thich budng trimg dwoc kiém soat bao
gdm: dang liéu ding ngoai dudng tiéu héa bao gém: dung dich nuée én dinh, vo
tring, sin sang dé tiém bao gdm:

) cetrorelix hoic mudi dugc dung ctia n6,

(ii) tap chit A, decapeptit c6 cong thuc I, véi lwong it hon 1% khéi

lugng/thé tich ctia bazo cetrorelix,

#
B i £ s ﬂ’x'“’ s ad Py 78 Ll Ll
i 4 | R DI
- # S OH -
Cong thtrc 1.

Theo mot khia canh dugc wu tién, séng ché dé xudt phuong phap e ché su
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tang dot bién hormon lutein sém & phu nit trai qua kich thich budng trimg dugc kiém
S04t bao gdm: dang lidu ding ngoai dudng tiéu héa bao gbm: dung dich nuédc 6n
dinh, vo tring, sin sang dé tiém bao gdm:

1) cetrorelix hodc mudi dugc dung cta no,

(i)  axit hiru co dé didu chinh d6 pH trong khoang 3 dén 5,

(iii) tap chit A, decapeptit c6 cong thiic I, véi lugng it hon 1% khéi

lwong/thé tich cta bazo cetrorelix,

. {1}“\3::? ¥4 2 \\? *:: &
R A B S
»««ﬂw E‘? - LIt .).»f N }
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N N T MQM & j\] AN < \E 'f’%l o «\wﬁ B g @;mg,m #
& e e g N L 3
Cong thuc I,

(iv)  chét thAm thiu, va
(v) nudc dé tiém.

Theo khia canh khéc, bdn md ta nay boc 10 decapeptlt c6 cong thic I

AR LR
g:ﬁ’\«ﬁf”«’i:jﬁ\”g “gjﬂxﬁ Pl ’“?:” g&‘%j" “?fi‘ﬁ%%{
o disd NP 0 L H 0 AR

o "%f:fﬁ} o
Cong thire I.

Hop chét nay duoc goi 1a “tap chit A” trong ban mb ta ndy, vi n6 1a tap chit
cua dung dich cetrorelix.
Béan mo t ndy con d& xudt ché phadm bao gdm decapeptit c6 cOng thuc I:
i\}?%’% Hy HN W%@%’“ﬁ
A, rd /% ¥ M
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OH
Cong thure 1.
Theo khia canh khéc, sang ché dé xuit quy trinh x4c dinh decapeptit ¢ cong
thirc I theo phén tich HPLC, quy trinh nay bao gom:
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a) nap chét pha loing bao gdm nudc, axetonitril va axit formic vio hé

théng sic ky,

b) nap dung dich phit hop hé thdng bao gdm cetrorelix axetat, chit pha

lodng va dung dich gbc tap chét va ghi lai sic ky,

c) nap dung dich chudn bao gdm cetrorelix axetat va chat pha loéing vio

hé thong sic ky,

d) nap mau bao gdm dung dich nudc chira cetrorelix axetat va ché phim

gia duoc vao hé théng sic ky, va

e) xéc dinh thoi gian Iuu gitt twong dbi va hé sb dap tng twong ddi cia

céc tap chit va cetrorelix axetat déi vdi cetrorelix axetat.

Ban md ti nay con dé xudt decapeptit c6 cong thirc I, xac dinh dwoc theo phan
ticﬁ HPLC, quy trinh bao gbm:

1. nap chét pha loing bao gdm nudc, axetonitril va axit formic vao hé

thdng sic ky,

2. nap dung dich phit hop hé théng bao gdm cetrorelix axetat, cht pha

lodng va dung dich gdc tap chét va ghi lai sic ky,

3. nap dung dich chuén bao gdm cetrorelix axetat va chat pha lodng vao
hé théng séc ky,
4. nap mau bao gdm dung dich nudc chtra cetrorelix axetat va ché phim

gia duoc vao hé thdng sic ky, va
5. xéc dinh thoi gian lwu gitt twong dbi va hé s6 dap ung twong déi cia

cdc tap chat va cetrorelix axetat doi vdi cetrorelix axetat,

Vi du thue hién sang ché

Trong ban mo ta nay, sang ché s& dugc md ta cu thé hon bang cdc vi du. Céc

vi du nay khong nham dé gidi han pham vi sng ché va chi dugc sit dung nhim muc

dich minh hoa.
Vi du la. Xéc dinh san phdm thoai bién
Dé khao sit mitc d6 thoi bién cetrorelix, cac chét lién quan dén peptit cia

cetrorelix dugc diéu ché theo k¥ thudt tdng hop peptit pha rin da biét. Viéc tong hop
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bao gdm viéc ghép ciip clia mot amino axit tai thoi diém bit du lién tyc tir axit amin
& dau tan cung C trén nhya. Viéc téng hop chudi peptit dugc thuc hién st dung
Fluorenylmetyloxycacboyl (Fmoc)/tButyl (Fmoc/tBu) v6i N,N’-diisopropyl
cacbodiimit (DIPC) nhu chit phan tng ghép cip. Cac nhém Fmoc duge loai bo thong
qua viéc xt Iy véi 20% piperidin trong dimetylformamit. Peptit tao ra dugc trén nhua
duge phan cfit hoan toan bing cach st dung axit trifluoroxetic dé thu cic chét lién
quan ma con dugce tinh sach tiép bang sic ky 16ng hidu ning cao pha ngugc (RP-
HPLC) trén cot Silica C18 st dung gradient axetonitril/nudc chura 0,1% axit
trifluoroaxetic. Cac chét lién quan dén peptit da dugc tinh ché dugc dong kho dé thu
duoc dang rén tinh khiét. CAu triic cla cac chit dugc lién quan nay dugc xac dinh
theo phuong phap cong hudng tir NMR) proton, NMR cacbon, phd khéi va phén
tich nguyén t6 va chung dwoc goi 1a tap chit A, B, D va F.
tap chit-A: Ac-2-D-Nal-4-Cl-D-Phe-3-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Arg-Pro-D-Ala-
OH (c4u trac chi tiét duge md ta nhu hop chét ¢6 cong thie I),
tap chit-B: 2-D-Nal-4-Cl-D-Phe-3-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-leu-Arg-Pro-D-Ala-NH2
(cAu trac chi tiét duge mé ta nhu hop chét ¢6 cong thic II),
tap chit-D: Ac-2-D-Nal-4-Cl-D-Phe-3-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-OH (c4u tric chi
tiét dugc mé ta nhu hop chit c6 cong thire IIT), va
tap chét-F: Ac-2-D-Nal-4-Cl-D-Phe-3-D-Pal-Ser-Tyr-D-Cit-Leu-Arg-Pro-OH (c4u
tric chi tiét duge mo ta nhu hop chét c6 cong thirc IV).

Céac dinh thoai bién tach dugce trén c6t HPLC, duge xéac dinh nhu 14 cdc hop
chit cta chiung duge dua trén thoi gian luu giit twong dbi cta ching. Chi tiét vé

phuong phép HPLC dugc néu trong Vi du 1B dudi day:

Vidu 1b

Cetrorelix va céc tap chit da x4c dinh duoc, cu thé 1a tap chit A, tap chét B,
tap chat D va tap chit F tir cdc mAu dung dich nudc dugc tach trén cot pha nguoc (C-
18) su dung k¥ thuit gradient (Cot: X-Select CHS C18, (150 x 4,6) mm, 2,5u (do
Waters, Ireland cung cép, Part No: 186006729), duoc phat hién va dugc dinh lugng
bing quang phd tir ngoai & budc séng 225 nm. Pha dong chay & téc do dong 0,7
ml/phit va 1,0 ml/phut. Thoi gian chay cuia sic ky 12 150 phut.
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Chi tiét pha dong:

Pha dong A: Hon hop gdbm dung dich dém dué6i diy, v6i axetonitril va
tetrahydrofuran theo ty 1¢ (700:280:20), dugc khir khi bang cach sidu am.

Pha dong B: hon hop gdm dung dich dém duéi day, v6i axetonitril va tetrahydrofuran
theo ty 1€ (500:480:20), duge khir khi bang cach siéu am.

Chét dém: 2,5g amoni dihydrogen orthophosphat va 0,75g mubi natri cia axit 1-
octan sulphonic trong 1000 ml nuwée véi d pH duge diéu chinh dén 8,0 + 0,05 b??mg
cach sir dung trietylamin. '

Chét pha lodng: hdn hop gdm nuée, axetonitril va axit formic trong ty 1& (700:300:1).

Bang 1: Chi tiét vé rira giai gradient

Thoi gian (phut) |Lwu lwong Pha dong A Pha dong B
(% thé tich/thé tich) | (% thé tich/thé tich)
0 0,7 100 0
65 0,7 100 0
75 0,7 0 100
76 1,0 0 100
135 1,0 0 100
136 0,7 100 0
150 0,7 100 0

Diéu ché dung dich géc ciia cac tap chat:

3,125 mg tung tap chét A; tap chét B, tap chit D va tap chit F duoc dua vao
binh dinh mtrc loai dung tich 50 ml va dugc hoa tan trong khoang 5ml chét pha lodng
béng cach siéu am, sau d6 tao thé tich bing cach st dung chit pha lodng.

Diéu ché dung dich phu hop véi hé thong:

Dung dich nay dugc didu ché bing cach cén va chuyén khoang 12,5mg chét
chuin cetrorelix axetat vao binh dinh muc loai dung tich 100 ml va hoa tan né trong
khoang 50 ml chit pha lodng bang cach siéu 4m, sau d6 bd sung khoang 2 ml dung
dich gdc tap chét va bu thé tich bang cach sir dung chét pha loéng.

Piéu ché dung dich chuin chira cetrorelix axetat:

Dung dich chudn ciia cetrorelix axetat dugc diéu ché bang cach can va chuyén
20 mg chit chudn cetrorelix axetat vao binh dinh mtrc loai dung tich 250 ml va hoa
tan né trong khoang 50 ml chét pha lodng bing siéu 4m va bu thé tich bang chét pha

lodng. Hai ml dung dich nay dugc chuyén vao binh dinh muc loai dung tich 250 ml
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va thé tich dugc bu dén mic danh déu bang cch sir dung chit pha lodng va trén 14n.
Piéu ché dung dich thir nghiém:

Dung dich nudc chira cetrorelix axetat tir khoang 10 6ng tiém da nap mau cin
dugce thtr nghiém (didu ché dugc theo vi du nhu duge md ta trén) dwoc tron trong
thung chira. Dung dich bao gdm cetrorelix axetat, axit hitu co, chit thAm thiu va
nuge dé tiém. Chinh xéc khoang 5,0 ml dung dich nay duge chuyén vao binh dinh
mtic loai dung tich 10 ml va khoang 3 ml chét pha lodng dugc bd sung vao va dung
dich duoc sidu 4m trong thoi gian khoang 5 phut bing cach ldc & murc vira phai. Thé
tich dugc bl bang cach st dung chit pha lodng va trén 14n.

Gia dugc duge didu ché bang cach chuyén chinh xac khoang 5,0 ml dung dich
gia duoc trong binh dinh muc loai dung tich 10 ml, bd sung khoang 3 ml chét pha
loding vao va sidu 4m trong thoi gian khoang 5 phut bang cach lic & muc vira. Thé
tich dugc bu bang cach sir dung chét pha lodng va trén 13n. 50 microlit thude tiém
lap lai chit pha lodng 1am mAu rdng duge nap vio hé thdng sic ky. Sau d6, dung dich
phtt hop hé théng duoc nap va sic ky dugc ghi lai. Do phan giai gitta tap chit D va
tap chit F khong it hon 2,0. Sau d6, sau ban sao ctia dung dich chuin dugc nap. Tiép
d6, ché phim miu va gia dugc duge nap vao hé thdng sic ky.

Thoi gian luu gitt twong dbi va hé s6 dap ung twong dbi cua cetrorelix axetat
va cac tap chit A, B, D va F d6i véi cetrorelix axetat dugc thé hién trong bang 2.

Bang 2:

Tén hop chit | Thoi gian hru gidw(phiit) | Thoi gian lwu giit twong dbi
Cetrorelix 423 1,00
tap chit A 23,5 0,55
tap chit B 56,8 1,34
tap chat D 16,9 0,39
tap chat F 20,3 0,48

Phan trim cda céc tap chiat A, B, D, F va tap chét chua biét dugec tinh ngoai
trir cac dinh tir chat pha lodng va gia duoc. Tong céc tap chit chua biét va da biét cho
tbng % cac tap chit.

- % cua céc tap chit da x4ac dinh duge (A, B, D, F) dugc tinh theo cong thirc
sau:

Al xWSx 2 x10x P x_1
AS 250 250 ¥V LC RRF

20
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trong do,

Al = dap tng dinh cia timg tap chét da biét trong sic ky cta ché phim thir
nghiém
AS = dap tmg dinh trung binh cua cetrorelix trong sic ky ctia ché phdm chuén
WS = Trong luong cua chit chudn cetrorelix axetat theo mg

-V =thé tich ctia mau 14y dugc theo ml
P =% hiéu luc cta chét chun cetrorelix (trén lam co sé)
LC = yéu cau trén nhin cia cetrorelix theo mg/ml (0,25mg/ml)
RRF = yéu té dap Gng twong dbi cua timg tap chét

% tap chét chua biét dugc tinh theo cong thirc sau

Al x WSx 2 x10x P
AS 250 250 V LC

trong do,

A1 = dap ung dinh ctia timg tap chit chua biét trong sic ky ctia ché phdm thur
nghi¢m

- AS = dap tng dinh trung binh ctia cetrorelix trong sic ky ctia ché phdm chuin
WS = trong luong ctia chit chudn cetrorelix axetat theo mg
V = thé tich ctia méu 14y dugc theo ml
P =% hiéu luc ctia chit chudn cetrorelix (trén 1am co s6)
LC = yéu ciu trén nhin cua cetrorelix theo mg/ml (0,25mg/ml)
Téng cac tap chét (%) = tdng clia % cac tap chét da biét va % céc tap chét

chua xac dinh.
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Phwong phap diéu ché:

Nuée dé tiém duoc dua & nhiét 6 ndm trong khoang 2°C dén 8°C vio binh.
Manitol dugc bd sung vao va duge hoa tan tir tir trong nudc dé tiém va khudy, dén
khi thu duge dung dich trong subt. Cetrorelix axetat dugc bd sung vio hdn hop nay
va dugc hoa tan tir tir va khudy. Do pH ctia dung dich duge kiém tra va dugc didu
chinh dén d6 pH nhu néu trong bang 3 cho timg vi du cia sang ché va cac vi du so
sanh, béng cach st dung lugng (thé tich) cu thé cua dung dich axit lactic 0,1% trong
lwong/thé tich. Thé tich duge b bing nudce dé tiém. Cac dung dich duge khudy trong
khoang thoi gian 10 phut dén 15 phit. Cac dung dich ctia cac vi dub duogc loc vo trung
qua tAng mang loc 0,2 micron. Dung dich dugc nap trong didu kién vo tring vao binh
chira cta thiét b tiém, ttc 12 vao xilanh ctia dng tiém thiy tinh 1 ml véi thé tich nap
1,1 ml. Kim x&p chdng trong xilanh dugc chin béi tAim chén kim dan hdi, dugc che
bing nip cung truéc khi nap. Sau khi nap, éng tiém (xilanh) thiy tinh dugc chin
bing nut chin pittong tru trugt bang cach ham chan khong theo cach nhu thé hiu nhu
khong con khoang tréng trén diu bén trong dng tiém. Dung dich nude van tiép xuc
v6i chi tiét chin pittong tru trugt dugc lam tir cao su, kim xép chdng duoc lam tir
thép khong gi va tAm chén kim duogc 1am tir cao su ty nhién khi bao quan.

Dung dich nuéc sin sang dé tiém theo céc vi du tir 1 dén 9 va céc vi du so
sanh 10 dén 14 dugc dua vao phan tich hoa hoc & cac giai doan khéc nhau. Ban dau,
xét nghiém % cetrorelix trong dung dich truéc va sau khi loc dugce phén tich theo
phuong phap HPLC néu trén. Sy thay di trong % xét nghiém héa hoc truée va sau
khi loc dugc xac dinh.

Tiép d6, cac dung dich theo cac vi du dugc chira trong dng tiém thuy tinh
dugc kiém tra mrc d6 6n dinh bao quan. Xét nghiém %, mirc d§ cla san phém thoai
bién nhu céc hop chét cong thtc I, I, I1I va IV va muc cda cac tap chét da biét va
téng fap chét trong dung dich da loc dugc nap vao thiét bi tiém dang liéu dung ngoai
duong tidu héa tai diém thoi gian ban diu va sau khi bao quan tai cac diém thoi gian
khac nhau & nhiét d trong phong (25°C/d6 4m tuong d6i 60%) va & nhiét dd nim
trong khoang 2°C dén 8°C duoc x4c dinh bing cach 4p dung phuong phap sic ky
long hiéu ndng cao néu trén.

P thdy rang sau 6 thing bao quan & nhiét do trong phong, mirc céc tap chit
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A, B, don tap chét khong xéc dinh t8i da va téng céc tap chit dugc duy tri khong dbi
hodc mirc thay dbi 12 nho. Duya trén dit liéu nay, ky vong rang dang lidu ding ngoai
dudng tiéu hoa theo sang ché 13 dn dinh vé mit héa hoc sau khoang thoi gian dai. Pa
théy rﬁng cac dung dich khong thé hién bét ky vAn d& nao vé viéc két tu hodc tang d6
nhét khi dugc didu ché va khi duge nap vao thiét bi tiém va duoc bao quan. Dit lidu
con cho thdy rang khong c6 hién tugng hip thu hodc hap phu cetrorelix 1én hodc vao
cac thanh phén ctia thiét bi, vi du, nit cao su ma tiép xuc vé6i dung dich trong qua
trinh bao quan.

Céc két qua vé tinh dn dinh ddi v6i dang lidu ding ngoai dudng tiéu héa bn
dinh & nhiét d6 25°C/d6 4m tuong d6i 60% va nhiét d6 ndm trong khoang 2°C dén
8°C theo sang ché dugc thé hién trong bang 4 va bang 5 dudi déy:

24
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Bang 6
Xét nghiém cetrorelix axetat dwong lwgng véi Cetrorelix (%)
Cic diéu kién bio quian ‘
2°C dén 8°C 25°C/d6 Am twong ddi 60%

D¢ |chua dwoceBan 1M M BM 6M |12M 18M pP4M M 2M  BM  |6M
pH |loc dau

2,5| 104,05 |103,97103,03|105,51|105,04|104,54|103,7| - - 1102,76| 102,9 | 102,9 | 99,97

3 103,56 |101,11| 101,8 | 104,9 {105,42| 104 [103,5{104,93|104,77|102,09|104,71{105,08|102,36
3,5| 103,86 |102,51/101,82|104,88|102,88| 104,2 [103,1{104,13|104,16{103,65|103,62{102,23{103,68

4 103,76 102,96 104 |104,17|104,75|104,84|103,3{104,48|103,61(102,58|103,28|103,72(103,39
4,5 102,52 99,56 (103,43|103,97|103,57(103,59]102,6{103,97|103,86{101,66|103,62/102,79(102,77

5 99,48 - - - - - 99,02 - - -

Céc két qua 6n dinh dbi vé6i cac khoang d9 pH trung gian bo sung dugc nghién ctu tai

cac diém thoi gian khac nhau khi bao quan & nhiét do 25°C/d6 4m twong déi 60% va nhiét do

nam trong khoang 2°C dén 8°C va dugc thé hién trong bang 7 dudi day:
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Bang 8
Xét nghiém cetrorelix axetat twong duwong véi Cetrorelix (%)
Cic diéu kién bio quin ’
2°C dén 8°C 25°C/d6 Am twong dodi 60%
D¢ |Chua dwge Ban M 3M 6M 12M M 3M 6M
pH loc dau
3,1 99,96 98,67 | 99,12 | 99,32 | 98,98 | 98,94 | 98,65 | 97,65 | 97,52
3,2 100,89 [100,21| 99,9 |100,89| 99,61 | 101,27 | 100,06 | 100,38 | 98,2
3,3 99,96 99,05 | 98,58 |100,03| 99,13 | 100,29 | 98,97 | 99,87 | 98,13
3,4 100,02 | 98,54 | 99,59 - - - 99,91 | 99,97 | 99,03
Bing 9

Dit liéu 6n dinh khi tiém cetrorelix axetat 0,25mg/ml, 1 ml PFS & do pH 5

Mbi mL chura cetrorelix axetat twong duong véi cetrorelix 0,25 Mg, Mannitol 54,8

mg, axit lactic vira da dén do pH dugc diéu chinh 5,0, nuéc dé tiém vira da dén 1 mL

MO ta Xét nghiém Cic chit lién quan
cetrorelix axetat Cic tap chat da biét CAc tap chat | Tdng cc
tuong dwong véi chua xic dinh | tap chét
Cetrorelix Tap chit A | Tap chit B| Tap chit khong
xéc dinh cao nhit
95,0% dén Khéng Khong [Khéng nhiéu hon| Khong
105,0% LC nhiéu hon | nhiéu hon 0,5% nhiéu hon
1,0% 1,0% 3,5%
Khong loc * 99,59
Ban dau * 99,67 BQL ND 0,131 0,131
(<0,035%)
2°Cdén|1M| * 98,13 BQL ND 0,11 0,182
8°C (<0,035%)
OTS [2M 98,6 ND ND 0,109 0,208
3IM 99,98 ND ND 0,112 0,198
25°C |[1M 98 BQL ND 0,106 0,106
/36 Am (<0,035%)
twong [2M| * 98,24 0,074 ND 0,109 0,369
doi 60% 3 v| + 98,18 0,18 ND 0,107 0,353
OTS

ND: khong duwoc phdt hién; RH — @6 dm twong doi; BOL: thdp hon gidi han c¢6 thé dinh

luong;

* Dung dich khong mau trong suét duoc nap vao 1 ml PFS
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Vi du so sanh 2

Dung dich nué6c chira cetrorelix axetat dugc diéu ché theo noi dung bdc 10 cua
US 2013/0303464 (Patel et al.). Ché phdm duge minh hoa trong bang 12 dudi day:
Bﬁng 12

Céc thanh phan Luong (mg/ml)
cetrorelix axetat 0,25

Mannitol 42,0

axit axetic bang vira dit dén d6 pH 3,0
nudc dé tiém 1 ml

Phuong phéap diéu ché: Nudc dé tiém duogc dwa ¢ nhiét ¢ nim trong khoang
2°C dén 8°C vao trong binh. Mannitol dugc bd sung vio va duge hoa tan tir tir trong
nuGe dé tiém va khudy, dén khi thu dugc dung dich trong sudt. Cetrorelix axetat dugc
b sung vao dung dich ndy va dugc hoa tan tir tir trong khi khudy. Tiép d6, axit axetic
béng'duqc bd sung vao va 6 pH ctia dung dich duoc didu chinh dén khoang 3,0. Thé
tich duoc b biang nude dé tiém. Dung dich duoc khudy trong khoang thoi gian 10
phiit &én 15 phut va tiép d6 duoc loc vo triing qua ting ctia bd loc mang 0,2pum (vién
nang optiscale 47, bd loc mang polyetesulfon do Millipore cung cip). Dung dich
duogc nap trong diéu kién vo triing vao binh chira ctia thiét bi tiém, ttc 14 vao xilanh
ctia dng tiém thay tinh 1ml véi thé tich nap 1,1 ml. Kim xép chdng trong xilanh duoc
chin bang tim chén kim dan hdi, duoc che bang nip cing trude khi nap. Sau khi
nap, 6ng tiém thiy tinh (xilanh) dugc chin bang nut chin pittong tru trwot bing cach
ham chan khong theo c4ch hdu nhu khong con khoang tréng phia trén trong éng tiém.
Dung dich nu6c van tiép xuc voi chi tiét chan pittong tru trugt dugce lam tir cao su,
kim xép chong duoc lam tir thép khéng gi va tdm chén kim duoc lam tir cao su tyu
nhién sau khi bdo quan.

Dung dich theo vi du so sanh nay (vi du so sanh 2) dugc 'nap vao 6ng tiém
thiy tinh dugc thr nghiém mutc do dn dinh béo quan. Miic do tap chit A, tap chit B
va téng tap chét trong dung dich dugc phén tich ban diu va sau khi bao quan & nhiét
do trong phong (25°C/dd 4m tuong ddi 60%) theo k§ thuat sic ky long hiéu nang

cao. Cac két qua dugc thé hién trong bang 13 dudi day.
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Bang 13: Két qua vé tinh 6n dinh ciia vi du so sinh 2

Tap chit A (%) Tap chat B (%) Tbng tap chét (%)
(25°C/dd 4m twong dbi | (25°C/d0 4m twong ddi | (25°C/dd 4m twong dbi
60%) 60%) 60%)

Thoi diém (théng)

0 3 6 0 3 6 0 3 6
006 |084 [1,77 |ND 007 0,17 099 ]1.88 |2,83

ND: khéng phdt hién dwoc; RH - @0 am twong doi

Quan sat thiy rang dung dich cetrorelix axetat theo US 2013/0303464 (so
sanh) thé hién mirc gia ting dang ké vé mirc tap chit A va tdng tap chit sau khi bao
quén'é nhiét d6 trong phong. Cu thé, muc tap chit A, ma 13 tap chét thodi bién, ting
d4ng ké va ting dén 1,77% trong luong cua cetrorelix trong thoi gian 6 thang. Pong
thoi, mirc tng tap chat ting dén 2,83% trong luong ciia cetrorelix trong 6 thang.

Nguoc lai, dang lidu ding ngoai duong tiéu hoa bao gdm dung dich nuée sén
sang dé tiém chira cetrorelix axetat theo sang ché duy tri dn dinh & nhiét do trong
phong trong khoang thoi gian dai, nho d6 vé co ban khong xay ra hién tuong thoai
bién hoic tdng murc tap chit A, cac tap chét khac hodc téng cac tap chét sau khi bao

quéan va dung dich c6 thoi gian st dung ngoai suy dai hon 24 thang.
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YEU CAUBAO HOQ

1. Dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa chira:
dung dich nu6e dn dinh vo tring sin sang dé tiém cha:
(1) cetrorelix véi lugng 0,25mg/ml, \hoac mudi duge dung cua nd;
(i)  axit lactic & ndng d6 du dé didu chinh d6 pH trong khoang 4,00 dén
5,00,
(iii)  tap chat A, 1 decapeptit ¢6 Cong thirc I v6i lugng it hon 1% trong

luc_mg/thé tich cua bazo cetrorelix,

Cong thire I

(iv)  chét thim thiu, va

(v)  nué6c dé tiém.
2. Dang lidu diing ngoai dudng tiéu hoa theo diém 1, trong d6 chit thAm thiu c6 mit
v6i luong du dé muc d6 thdm thiu cia dung dich ndm trong khoang 250mOsm/kg

dén 375mOsm/keg.

3. Dang liéu dung ngoai dudng tiéu hoa theo didm 1, trong d6 dung dich nudc on

dinh vo tring sin sang dé tiém c6 mit trong vat chita ca thiét bi tiém.

4. Dang liéu ding ngoai dudng tiéu hoa theo diém 3, trong d6 thiét bi tiém 12 ng

tiém dé nap thudc.

5. Dang li¢u ding ngoai dudng tiéu hoa theo didm 3, trong d6 thiét bi tiém 1a dung

cu tiém ty dong.
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6. Dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa theo diém 5, trong d6 thiét bi tiém 13 but

tiém tu dong.

7. Dang lidu diing ngoai duong tiéu hoa theo diém bét ki trong s6 céc diém 1 dén 6,
trong &6 dung dich nudc, dn dinh vo tring 13 dn dinh trong khoang thoi gian it nhit

1a 1 thang & nhiét d6 25°C va d6 4m tuong dbi 60%.

8. Dang lidu ding ngoai dudng tiéu hoa theo diém bét ky trong sb cac diém 1 dén 6,
trong d6 dung dich nuéc, én dinh v6 trung 1a 6n dinh khoang thoi gian it nhét 1a 3

thang & nhiét 9 25°C va dd 4m twong dbi 60%.
9. Dang lidu diing ngoai dudng tiéu héa theo diém bt ky trong séicéc diém 1 dén 6,
trong d6 dung dich nudc, 6n dinh 12 6n dinh khoang it nhét 12 6 thang & nhiét dd 25°C

va do 4m twong dbi 60%.

10. Dang lidu ding ngoai dudong tiéu héa theo diém bat ky trong sd cac diém 1 dén

6, trong d6 dang liéu ding ngoai dudng tiéu héa la phit hop dé dung duéi da.

11. Dang liéu ngoai dudng tiéu hoa theo diém bét ky trong s6 cac diém 1 dén 6, trong

d6 dang lidu dung ngoai dudng tiéu hoa 1a phu hop dé tiém bip.
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