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

aor - cmesmoumror o0 MR
CUC SO HUU TRi TUE
1-0051746
A61K 9/19; AGIK 47/18; A61K 47/26;  (13) B
(51)202101 AGTP 31/22; A61K 47/34; A61K 31/517;
A61K 47/32
(21) 1-2022-06072 (22) 01/03/2021
(86) PCT/EP2021/055062 01/03/2021 (87) WO 2021/170878 02/09/2021
(30) 20159699.6 27/02/2020 EP
(45) 25/09/2025 450 (43) 26/06/2023 423A

(73) AIC246 AG & CO. KG (DE)
Friedrich-Ebert-Str. 475 42117 Wuppertal, Germany

(72) BUSCHMANN, Helmut (DE); GOLDNER, Thomas (DE); REDMER, Jessica (DE);
HAWE, Andrea (DE); LUCKE, Matthias (DE); HOHMANN, Dorothea (DE);
ROSA, Monica (DE).

(74) Cong ty TNHH T&T INVENMARK S6 hitu tri tué Qudc té (T&T INVENMARK
CO.,LTD.)

(54) DUGC PHAM BAO GOM MUOI NATRI CUA LETERMOVIR VA PHUONG
PHAP SAN XUAT



(21) 1-2022-06072

(57) Séang ché d& cap dén dugc phim 6n dinh mdi chta natri 2-[(4S)-8-flo-2-[4-(3-
metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-(triflometyl)phenyl]-4H-quinazolin-4-

yl]axetat vé co ban khong chta cac chit 1am tan tao phure, chéng han nhu PEG,
xyclodextrin, lysin, arginin, dic biét 1a HPBCD. Sang ché con dé cap dén phuong phap

san xuat dugc pham néu trén.


CVH140
Textbox
(57)

CVH140
Textbox
(21)    1-2022-06072


51746

Linh vie k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén dugc phim dn dinh méi bao gdm mudi natri ctia 2-[(4S)-8-
flo-2-[4-(3-metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-(triflometyl)phenyl]-4H-
quinazolin-4-yl]axetat, con dugc goi la letermovir, thich hgp cho viéc st dung qua
duwong ubng, ding trong tinh mach va dé tiém. Dugc phdm néu trén vé co ban khong
chira cac chat 1am tan tao phure déc biét, chéng han nhu PEG, xyclodextrin, lysin, arginin,
dic biét 1a hydroxypropyl-p-xyclodextrin (HPBCD). Céc ché phim néu trén phit hop dé
sir dung trong cac phwong phép didu tri bénh do vi-riit, dic biét 12 nhiém cytomegalovirut
& ngudi (sau day goi 1a HCMV). Sang ché ciing dé cap dén céc phuong phap bao ché

dugc pham néu trén.

Tinh trang ky thuét cia sang ché

Virut gy ra cac bénh nhiém tring (Cytomegalovirut - CMV) 12 mot virut gy
bénh nhim tring co hoi phd bién, gdy ra ty 16 mic bénh dang ké va ty 18 tir vong c6 thé
phong ngira dugc sau khi ciy ghép co quan rin va té bao gbc tao mau dj sinh.

HCMYV la mét loai vi-rut thude ho vi-rat dugce goi 1a Herpesviridae hodc vi-rut
herpes. N6 thuong duge viét tit A HCMV va con duge goi 1a herpesvirut-5 & ngudi
(HHV-5). Trong ho Herpesviridae, HCMV thudc phan ho Betaherpesvirinae, ciling bao
gbm cac cytomegalovirut tir cic dong vit ¢ va khac.

Letermovir dugc biét dén nhu mot duge chét ¢6 hoat tinh cao dé giai quyét bénh
nhiém HCMV va dugc mo ta nhiéu trong tai li€u: Lischka et al., In Vitro and In Vivo
Activities of the Novel Anticytomegalovirut Compound Letermovir. Antimicrob. Agents
Chemother. 2010, 54: p.1290—1297, va trong tai li¢u: Kaul et al., First report of
successful treatment of multidrug-resistant cytomegalovirut disease with the novel anti-
CMV compound Letermovir. Am. J. Transplant. 2011, 11:1079-1084; cling nhu trong
tai liéu: Marschall et al., In Vitro Evaluation of the Activities of the Novel
Anticytomegalovirut Compound Letermovir against Herpesviruses and Other Human
Pathogenic Viruses. Antimicrob. Agents Chemother. 2012, 56:1135-1137.

Tén héa hoc cua letermovir 1la  axit  2-[(4S)-8-flo-2-[4-(3-
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metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-(triflometyl)  phenyl]-4H-quinazolin-4-

yl]axetic va cau triic hoéa hoc cia letermovir dugec md ta dudi day:

oA, ¢
o

Letermovir dugc phat trién dudi dang chét khang vi-rut, dac biét dé didu tri,

F

phong ngira hodc du phong cac bénh nhiém trung do cytomegalovirut & ngudi (HCMV)
gay ra, va dugc cong bd trong Cong bd don Qudc té s6 WO 2004/096778. Ngoai ra, céc
mudi coa axit 2-[(4S)-8-flo-2-[4-(3-metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-
(triflometyl)phenyl]-4H-quinazolin-4-ylJaxetic ciing dugc diéu ché, nhu dwgc mo ta
trong Cong bd qudc t& s6 WO 2013/127971.

Céc ché phim duoc & dang 1ong bao gdm letermovir vo dinh hinh duge mo ta
trong Cong bd don quéc té s6 WO 2013/127970 lién quan dén duge phdm cé thé duoc
stt dung dac biét dé dung trong tinh mach, chira letermovir, c¢é tinh 4n dinh 1au dai va co
thé dugc bao quan, va ngoai ra c6 pH vé co ban bang pH sinh 1y. Ngudi ta con phét hién
ra rang cac ché phdm nhu vay c6 thé duoc dong khd dé thu duge duge pham rén, on
dinh c6 thé dugc hoan nguyén theo cach don gidn cho muc dich tiém, vi du béng cach
thém nudc, do do, két qua la co thé thu duoc mot duge phém én dinh, vi dy: dé dung
trong tinh mach.

Tuy nhién, vAn c6 nhu cdu dbi voi cac duge phim bao gdm letermovir c¢6 tinh én
dinh 14u dai & pH vé co ban bang pH sinh 1y, thich hop dé st dung cho céc d6i teong &
moi Itra tudi cAn ghép tang rén va ciy ghép té bao gbc tao méu di sinh. Hon nita, dugc
phém bao g@)m letermovir va cac chit 1am tan tao phtc, chéng han nhu PEG, lysin,
arginin, xyclodextrin, dic biét 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD), ¢6 xu
huéng gy ra cac vin d& vé hat khi dugc hoa tan trong chat pha lodng c6 thé chap nhan
duoc khi ding ngoai dudng tiéu hoa, ching han nhu nudc, do d6 doi héi phai xtt 1y thém
truge khi st dung nhu dy dinh, vi du, loc duge phém trudce khi st dung. Do d6, van ¢6
nhu ciu vé cac dung dich ding ngoai dudng tiéu hoa khong chira hat sin sang str dung

bao gom letermovir.
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Bén chat ky thudt clia sang che
Theo khia canh thir nhat, sang ché dé cidp dén dugc pham chira mudi natri cia

letermovir c6 cong thirc (1)

@
hodc solvat cta chung, trong dé dugc phém nay vé co ban khong chira hop chat duoc
chon tir nhém gdm c¢6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, dic biét 12 hydroxypropyl-beta-
xyclodextrin (HPBCD).
Cac duoc phém nay chira letermovir & ndng d6 du dé thu duge hiéu qua diéu tri
mong mudn, ddng thoi ¢6 tinh dn dinh 1au dai va pH vé co ban bing pH sinh 1y.

Nguoi ta con phat hién thém ring duge phdm néu trén co thé thu dugc & dang
dong kho c6 thé duoc hoan nguyén hoan toan trong chit pha losing dung dwgc ngoai
duong tidu hoa, chiang han nhu nude, dung dich glucoza trong nuéc hodc dung dich
lactat Ringer. C4c san phdm dong kho néu trén thé hién su 6n dinh 1au dai dang ngac
nhién va céc chit hoan nguyén trong chat pha lodng ding dwgc ngoai dudng tiéu héa c6
pH vé co ban bang pH sinh ly.

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& cap dén phwong phap san xuét duoc phdm
néu trén, bao gdm cac bude sau:

i) cung cdp dung dich mudi natri cia letermovir hogc solvat ctia chiing va tlty ¥ it
nhét mot ta duge duge chon tir nhém gém c6 hydratcacbon, cu thé 14 sucroza va manitol;
axit amin, dic biét 14 phenylalanin; hop chit polyalkoxy, cu thé 1a poloxamer, cu thé
hon 12 poloxamer 188; va polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 1a PVP PF12;

i) néu cdn, diéu chinh d6 pH cta dung dich thu duge & budce i) trong khoang tir
7 dén 8, tot hon 12 bang HCI;

iii) thy y, loc dung dich néu trén.

Cu thé, phwong phép theo séang ché c6 thé bao gdm thém cac budc tiép theo: lam

3-
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kho lanh dung dich thu duoc trong budc iii & trén, dé tao ra san phim déng khé va tiy
¥ hoan nguyén san phdm déng khé trong chit pha loang thi nhit ding dugc ngoai duong
tiéu héa dé cung cp, dung dich hoan nguyén & khoang ndng d6 tir 1 ¢én 100 mg/mL,
va c6 thé tiry ¥ pha loang thém dung dich d4 hoan nguyén nay bang chét pha logng thir
hai ding dwoc ngoai dudng tiéu hoa dén ndng dd cudi cling dung dugc d& tiém hoiic
truyén, va trong d6 chit pha lodng thit nhit va thir hai ding duoc ngoai dudng tiéu hoa
¢6 thé 1a giéng nhau hay khac nhau.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén viéc st dung cac dugc phém duoc
md ta & day, dé bao ché thude diéu tri va/hodc phong ngira céc bénh, dic biét 1 cic bénh
nhifm tring do vi-rut, tbt hon 12 nhim cytomegalovirut (HCMV) & ngudi hoic nhiém
thanh vién khac cia nhom herpes viridae.

Mdt khia canh khéc ciia sang ché d& cap dén phwong phéap didu tri va/hodc phong
ngira nhidm vi-rat, tt hon 12 nhidm cytomegalovirut (HCMV) & ngudi hodc nhiém thanh
vién khac ciia nhém herpes viridae, & d6i tuong can dén phwong phéap d6 bang cach ding
dugc phém néu trén. Pic biét, dugce phém theo sang ché thich hop dé diéu tri tré so sinh,
nhing dbi twong cin cdy ghép ndi tang rén cu thé, vi du: ddi tuong bi tdn thuong than

va doi tugng c¢6 nhu cau ghép té bao goc tao mau di sinh.

M3 ta chi tiét sang ché

Cén luu ¥ ring thuat ngit “gdm” ciing bao ham ¥ nghia “gdm c6”, vi du: mot nhém
cac thanh vién gdm céc thanh vién da néu ciing bao ham mot nhém cac thanh vién chi gbm
c6 cac thanh vién nay.

Thuét nglt "nhiét do phong" nhu duoc st dung & day d6ng nghia véi thuat ngft
"nhiét d6 phong tiéu chudn" va ding dé chi nhiét d6 trong khoang tir 19°C dén 26°C. Vi
duy, "lam ngudi huyén phi dén nhiét do phong" c¢6 nghia 1a "lam ngudi huyén phi dén nhiét
d6 ndm trong khoang tir 19°C dén 26°C.

Trong pham vi cia sang ché, thuét ngit "d6 6n dinh" dugc hiéu khong chi ¢ nghia
12 d6 dn dinh hoa hoc cta cac thanh phﬁn cua dugc phém, cu thé 12 hoat chit, ma con 1a do
6n dinh héa 1y ctia chinh dugc phém do. Pac biét, dugce phém theo sang ché phai 6n dinh
chéng lai su két tia cta cac thanh phr?m.

Trong ngit canh nay, thut ngit "do én dinh" ¢6 nghia 1a & 2°C dén 8°C, hodc &
25°C hodc & 40°C, dugc phim theo sang ché chira ty 18 t6i thiéu > 90%, tot hon 18> 95% ,
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va t6t hon nita 13> 98% hoat chét trong thoi gian bao quan it nhit mot thang, tét hon 14 it
nhét ba thang, tham chi tdt hon nita 13 it nhit 6 thang, thdm chi t&t hon nita 14 12 théng,
tham chi t6t hon nita Ia 18 thang, va t6t nhét 13 it nhit 36 thang, khi dugc phim long néu
trén dugc do theo phuong phap HPLC theo sang ché.

Trong pham vi ctia sang ché, thuat ngit "solvat" & cap dén cac dang mudi natri ciia
Letermovir, tao thanh phirc hop thong qua viéc phdi tri v6i cac phan tir dung méi. Hydrat
1a mot dang solvat dic biét trong do6 su phdi tri dién ra véi nude. Dic biét, mudi natri cia
Letermovir c6 thé 13 monohydrat hodc trihydrat.

Thudt ngit “xyclodextrin® nhu dwgc st dung & day, duoc hiéu 12 bao gém
xyclodextrin bét ky da dugc cai bién hodc khong dugc cai bién, cu thé 14 dugc chon tir
cac a-xyclodextrin, B-xyclodextrin hodc y-xyclodextrin. Cac vi du vé cac B-xyclodextrin
dugc cai bién bao gdm, dic biét, cac hydroxyalkyl-B-xyclodextrin, vi du: hydroxymetyl-
B-xyclodextrin, hydroxyetyl-p-xyclodextrin hodc hydroxyl-propyl-B-xyclodextrin,
alkyl-hydroxyalkyl-B-xyclodextrin, vi du cadc metyl-hydroxypropyl-B-xyclodextrin hodc
cac etyl-hydroxypropyl-xyclodextrin hodc cac sulfoalkyl-xyclodextrin. Hydroxy-
propyl-p-xyclodextrin c¢6 sin & nhidu mic d§ thay thé khac nhau, dic biét 2-
hydroxypropyl-B-xyclodextrin ¢6 sin nhu Cavasol ® W7 HP, Cavitron ® W7 HP5 va
Cavitron ® W7 HP7.

Nhu duoc sit dung & ddy, thult ngit “chét 1am tan tao phirc” ding dé chi cac hop
chét ting cuong kha ning hoa tan cia thanh phin hoat tinh cta dugc phdm theo sang
ché bang cach hinh thanh cac lién két phdi tri gitta hop chit nay va phan tir cta thanh
phén hoat chit, cu thé 1a trong dung dich nuéce, nghia la bfmg cach tao phurc trén thuc té
va c6 thé phéat hién dugc véi thanh phén hoat tinh ctia dugc phém theo sang ché. Céc vi
du khong gi6i han vé& chét 1am tan tao phirc bao gdm chit 1am tan khéng phai polyme,
ching han nhu lysin hodc arginin, va chit 1am tan polyme, chang han nhw PEG hoic cac
xyclodextrin.

Nhu duoc st dung & day thuat ngit “chit pha lodng diing dwoc ngoai dudng tidu
hoa”, “chét pha lodng phéi tron ding ngoai dudng tiéu héa” va “chét pha lodng thuong
mai” ding dé chi nguyén lidu 16ng bat ky duge st dung dé pha loang thanh phén hoat
tinh, phit hop dé dung cho déi twong theo duong khac ngoai dudong udng hodc tai chd.
Vi du v& cac dudng ding ngoai dudng tiéu hoa bao gém trong co, ndi mach (bao gbm

trong dong mach hodc tinh mach), trong 6 mit, thanh sau, trong miii, trong v, trong nédo
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thit, trong 4m dao, trong mang bung, trong phdi, ndi khi quan, ndi nang, ndi khi quan,
quanh cu mét, hodc dung trong thuong tén. Vi du vé chit pha loing dung dugc ngoai
duong tidu hoa bao gdm nude, dung dich glucoza trong nuéc hodc dung dich lactat
Ringer. Trong don, cac thudt ngir “chét pha lodng thwong mai”, “chét pha lodng phbi
tron ding ngoai dudng tiéu hoa” va “chat pha lodng ding duoc ngodi dudng tiéu héa”
¢6 cling ¥ nghia va dugc sir dung thay thé nhau.

Nhu duoc st dung & dy, thuat nglt “cacbohydrat” dung dé chi cac hop chét 1a
polyhydroxy aldehyt hodc xeton, hodc cac chit tao ra cic hop chét nhu vay khi thay
phan. Mot sé hydratcacbon c6 thé chira thém nito, phét pho hoic luu huynh. Vi du vé
cacbohydrat bao gdm monosacarit, disacarit, oligosacarit va polysacarit, cu thé 1a
sucroza hodc manitol.

Nhu duge st dung ¢ day, thudt nglt “axit amin” dung d& chi axit amin bét ky
trong s& 20 axit amin c6 trong tw nhién hodc cic chit twong tu téng hop ciia ching vai
céc chudi bén khéng ty nhién va bao gdm ca déng phan quang hoc D va L. Cac vi du vé
axit amin bao gém, déc biét, alanin va phenylalanin.

Nhu duge st dung & day, thudt ngir “hop chit polyalkoxy” ding dé chi cac hop
chét cao phén tir (polyme) trong d6 cac don vi lap lai 1a cdc nhém alkyl c6 mach thing
ho#c phan nhanh dugc lién két v6i nguyén tir oxy. Cac vi du v& hop chét polyalkoxy bao
gbm cic poloxame, diic biét 1a poloxamer 188.

Trong pham vi cta sang ché, cac thuat ngit “thu duoc bing” va “c6 dugc thu
dwoc” ¢ cing ¥ nghia va duge st dung thay thé cho nhau.

Nhu duge st dung & day, thudt ngit “dung dich nudc” ding dé chi hdn hop 1éng
d6ng nhit bao gdm nude.

Nhu duoc st dung ¢ day, thuat nglt “dong khd” va “lam kho lanh” dugce sir dung
thay thé cho nhau va ¢6 nghia 1 mét qué trinh ma san phdm mong mudn chtra dung méi,
cu thé 12 nudce, duoc 1am lanh dén nhiét d6 du, cu thé 1a bz“mg cach st dung nito long
hoic céc gia 1am lanh, tai d6 mot phan hodc toan bd dung méi dwgc dong lanh va dung
mdi d6ng lanh duoc tiép tuc loai bd bang mot hodc nhidu bude 1am khd, dic biét béng
cach loai bd dung m6i khong lién két bing cach thing hoa va giai hap phu. Thuat ngit
“san phdm dong kho” va “san phdm lam kho lanh” dé cap dén san pham thu dugc bang
céch 1am 1am kho lanh va duge st dung thay thé cho nhau trong toan bo don.

Nhu duge st dung ¢ day, thudt ngit "hoan nguyén" & dang danh tir hodc danh
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dong tir ding dé chi qué trinh hoa tan san phdm d6ng kho trong chét pha loang, t5t hon
1a trong chit pha loang dung dugc ngoai duong tidu héa, cu thé 1a nuée. Thuat ngit
“dung dich d3 hoan nguyén” ding dé chi san phim thu dugc bang cach hoan nguyén.

Nhu duoc st dung & déy, thut ngit “duge phdm I1éng” ding dé chi dung dich,
hén dich hoic thé phén tan cua thanh phin hoat tinh dugc tiy ¥ két hop véi mot hodc
nhiéu t4 duoc duogc dung trong chit 16ng. Cu thé, dugc phdm 1éng ding dé chi dung dich
cua thanh phﬁn hoat tinh két hop véi mot hodc nhiéu t4 duge duge dung trong chét pha
loang ding duoc v& mit sinh 1y, dic biét 1a chat pha lodng ding dugc ngoai duong tiéu
hoa, chfmg han nhu nudec.

Nhu dugce st dung & day, thuat ngit “duoc phdm rén” ding dé chi dwgc phdm c6
thanh phén hoat tinh duogc tuy y Kkét hop vdi mot hodc nhiéu ta dugc duoc dung & trang
théi ran. Cu thé, dwoc phAm rin dung dé chi san phdm ddng kho bao gdm thanh phan
hoat tinh két hop véi mot hodc nhiéu t4 dugc duogc dung.

Nhu dugce str dung & day, thut ngit "diéu tri" & dang danh tir hoic danh dong tix
dugce dinh nghia 1a viéc 4p dung hodc dung chit diéu tri, nghia la mudi natri cia
Letermovir hodc solvat hoac hydrat cia ching (mdt minh hodc két hop v6i duge chét
khac) cho ddi twong, hodc viée ap dung hoic ding chét diéu tri cho m6 hozic dong té bao
da phan lap tir d6i twong bi nhidm HCMV, ¢6 triéu ching nhiém HCMV, hoic c6 kha
nang phét trién nhiém HCMYV véi muc dich chita khoi, chita lanh, gidm nhe, 1am thuyén
giam, thay dbi, khic phuc, khién cho tt hon, cai thién hoic tac dong dén viéc nhiém
HCMV, céc triéu ching nhiém HCMYV hodc kha ning phét trién nhiém HCMV. Céc
phuong phap didu tri nhu vay c6 thé dugc didu chinh hodc cai bién cu thé dwa trén kién
thirc thu dugc tir linh vuc dugc ly hoc.

Nhu dugce st dung & day thudt ngit "ngan chdn", "ngan ngtra" hodc "phong ngtra"
¢6 nghia 12 khong phat trién rdi loan hodc bénh néu chwa xay ra, hoic khong phat trién
thém rdi loan hodc bénh néu da phat trién rdi loan hodc bénh. Ciing duoc xem xét 1a kha
ning phong ngira mot s hodic tit ca cac tridu ching lién quan dén rbi loan hoc bénh
ndy. Phong ngira bénh bao gdm viéc diéu tri du phong bénh.

Nhu duoc sir dung & day, thuat ngit "ddi tugng" dung dé chi nguoi hodc dong vat
c¢6 v khong phai ngudi. Dong vét ¢6 vi khong phai con ngudi bao gdm vi du nhu gia
sic va vat nudi nhu ctru, bo, lon, meo, cho va dong vat cé va dudi nudce. Tét hon 13 dbi

twong 12 nguoi. Theo mot phuong 4n, ddi tugng 1a tré nhé. Theo mét phuong an duge
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wu tién, dbi tuong la tré so sinh. Theo mdt phuong an dugce uu tién khéc, dbi tuong la
dbi tuong can céy ghép ndi tang ran cu thé, vi du: dbi tueong bi tbn thuong than va mot
d6i trong c6 nhu cdu ghép té bao g tao mau di sinh.

Nhu duoc sit dung & day, thuat ngit “duoc dung” ding dé chi nguyén liéu nhu
chét mang hodc chét pha loang khong lam mét hoat tinh sinh hoc ho#c dic tinh ciia hop
chét va twong d6i khong doc hai, nghia 13 nguyén liéu co thé dugc dung cho dbi tuong
ma khong gay ra tdc ddng sinh hoc khong mong mudn hodc tuwong tac theo cach c6 hai
v6i thanh phan bt ky cta ché pham chira né.

Nhu duoc st dung & ddy, thudt ngit “vé co ban khong chira” dé cap dén ham
lugng nhé hon 5 mol%.

Péi tugng cua sang ché lién quan dén dugc phim bao gdm mudi natri ciia

letermovir c6 cong thuc (I)

hoic solvat cia chiing, trong d6 dugc phdm nay vé co ban khong chira chat 1am tan tao
phtc duoc chon tir nhém gdm ¢6 PEG, lysin, arginin va xyclodextrin. Theo mét phuong
an, xyclodextrin 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD).

Theo mot phuong 4n, duge pham theo sang ché 1a duge phim 16ng bao gdm mudi

natri cua letermovir c¢6 cong thire (I)
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hodc solvat ctia chiing, dugc hoa tan trong chét pha lodng dung dugc v& mit sinh ly, dac
biét 14 chat pha lodng ding dugc ngoai dudng tiéu hda, trong d6 dugce phim 1éng vé co
ban khong chira chit 1am tan tao phirc dwoc chon tir nhém gém c6 PEG, lysin, arginin,
va xyclodextrin. Theo mft phuwong an, xyclodextrin 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin
(HPBCD).

Theo mot phuong an, dugc phdm 16ng theo sang ché 13 dung dich nuéc. Theo
mdt phuong 4n, duoc phim 16ng theo sang ché 1a dung dich trong it nhét mot chét pha
lodng ding dwoc vé& mit sinh ly. Chat pha lodng dung dugc vé mit sinh 1y 14 chét pha
lodng dugc dung va cu thé 1a chét pha lodng ding dugc qua dudng ubng, nghia 13 chét
pha loang ding dugc cho viée sit dung qua dudng udng hodc chat pha loang ding dugc
ngoai dudng tiéu hoa, nghia 12 chét pha lodng ding duge cho viéc st dung diing ngoai
dudng tiéu hoa. Cac vi du khong gidi han vé chét pha lodng diing dugc ngoai dudng tidu
hoa bao gdm nuée, dung dich glucoza trong nudce va dung dich lactat Ringer.

Theo mdt phuong 4n, duge phdm 16ng theo sang ché vé co ban khong chira hop
chét dugc chon tir nhém gdm c6 PEG, lysin, arginin va xyclodextrin. Theo mdt phuwong
an, dugc phdm 16ng theo sang ché vé co ban khong chira lysin. Theo mot phuong an
khac, duoc pham 16ng theo sang ché vé co ban khong chira arginin. Theo mdt phuong
an khac, duoc pham 10ng theo sang ché vé co ban khong chira PEG. Theo mot phuong
an khac, dugc phdm 16ng theo sang ché vé co ban khong chtra xyclodextrin. Theo mét
phuong 4n dugc wu tién, duoc phidm 1ong theo sang ché vé co ban khéng chira
hydroxypropyl-beta-xyclodextrin. Theo mét phuong 4n duge wu tién khéc, duge phim
16ng theo sang ché vé co ban khong chira PEG, lysin, arginin va xyclodextrin, dic biét
13 hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD).

Theo mét phuong an, duge phim 10ng theo sang ché vé co ban khong chira cac
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chat 1am tan tao phtc, dic biét 1a vé co ban khong chita PEG, lysin, arginin va
xyclodextrin, dic biét 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD).

Theo mét phuong 4n, dugc phdm 1ong theo sang ché v& co ban khéng chira chét
dém bd sung bt ky.

Theo mot phwong 4n, ham lwong ctia chit 1am tan tao phitc trong duge phim 16ng
theo sang ché 13 nhé hon 5% mol. Theo mdt phuong 4n dugc wu tién, ham lugng cla
chét 1am tan tao phitc trong dugc phdm 1dng theo séng ché 13 nhé hon 3% mol. Theo
mot phwong 4n khac, ham luong ctia chét 1am tan tao phirc trong dugc pham 16ng theo
sang ché 1a nho hon 1% mol. Theo modt phuong 4n dwgc wu tién hon, ham lugng cua
chit 1am tan tao phirc trong dwoc phim 16ng theo sang ché 12 nhé hon 0,5% mol. Pugc
wu tién nhét, ham luong ciia cac chat 1am tan tao phirc trong duoc phém 16ng theo sang
ché 12 nhé hon 0,3% mol.

Theo mot phuong an, dugce phdm 16ng bao gdm mubi natri ciia letermovir c6 cong
thire (I)

~o
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hoic solvat ciia chiing, trong d6 dugc phdm 10ng nay vé co ban khong chira cac chit lam
tan tao phirc dugc chon tr nhém gém c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, ddc biét 1a
hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD), hon nita con bao gdm it nhit mot chit
mang dugc hodc ta dugc.

Theo mdt phuong an, dugc phdm 1éng theo sang ché bao goém it nhat mot ta dugc
dugc chon tir nhom gém c6 hydratcacbon, chéng han nhu sucroza ho#dc manitol; axit
amin, ching han nhu phenylalanin; hop chét polyalkoxy, ching han nhu poloxamer,
chang han nhu poloxamer 188; va polyvinylpyrolidon (PVP), chéng han nhu PVP PF12.
Theo mot phuong an dugce uu tién cho biét ta dugc nay 14 manitol hodc sucroza hoic su
hdn hop ctia chiing.

Theo mdt phuong 4n, duge phim 1dng theo sang ché vé co ban khéng chira cac
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chat 1am tan tao phic.

Theorn@tphuongén,duqcph&nléngtheoséngchécéthéchﬁatéduqcthélﬁén
dic tinh lam tan tao phuc. Theo mdt phuong an, t4 duge nhu vay 1a hop chét polyalkoxy,
chang han nhu poloxamer. Theo mdt phwrong 4n, poloxamer 13 poloxamer 188.

Theo mot phwong 4n, dugc phidm léng theo séng ché bao gdm hop chét
polyalkoxy, poloxamer, hodc dic biét 1a poloxamer 188, va vé co ban khong chtra céc
chét 1am tan tao phirc khéc.

Theo mét phuong an, cac t4 dugc duge st dung thich hop d& dung cho cac dbi
tuong can ghép tang ran cu thé, vi du: d6i tuong bi hu than. Vi du khong han ché vé cac
ta dugc nhu vy bao gf‘)m sucroza, manitol, phenylalanin va poloxamer, chéng han nhu
poloxamer 188, va polyvinylpyrolidon (PVP), ching han nhu PVP PF12.

Theo mdt phurong an, dwoc phdm 16ng theo sang ché con bao gbm chét dém, tot
hon 1a Tris hydroxy aminometan (Tris).

Theo mot phuong 4n, dugc phim 10ng theo sang ché con bao gbém HCI. Theo mot
phuong an khac, HC1 dugc sir dung dé diéu chinh do pH cia dugc pham 1éng.

Theo mdt phuong an duge wu tién, dugc phdm 1éng theo sang ché ¢6 pH nim
trong khoang tir 7 dén 8. Theo mot phuong 4n dugc wu tién hon, duge pham 1éng theo
sang ché co pH trong khoang tir 7,4 dén 7,8.

Theo mdt phwong 4n, duoc pham 10ng theo séng ché thich hop dé dung qua dudng
ubng.

Theo mét phwong 4n, dugce phim theo séng ché 1 & dang ran. Theo mét phuong
an duoc vu tién cho biét dang rin cta duge phdm néu trén 13 san phdm dong kho. Tét
hon 14 dang rn néu trén cia dugc phdm néu trén c6 thé thu duge bang cach 1am kho
lanh dwoc phdm 16ng nhu dugc x4c dinh trong phuong 4n bat ky néu trén.

Theo mot phwong 4n, dang rin ciia duge phim theo sang ché bao gdm mubi natri
cua letermovir hodc solvat cia ching, & dang vo dinh hinh. Theo mdt phuong an, dang
ran cua duoc phim theo sang ché bao gdm mudi natri cta letermovir 13 tinh thé
monohydrat hodc tinh thé trihydrat.

Theo mét phuong 4n, dugc phim dang ran theo sang ché vé co ban khong chira
chit 1am tan tao phirc dugc chon tir nhém gdm c¢6 PEG, lysin, arginin va xyclodextrin.
Theo mot phuwong 4n, xyclodextrin 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD).

Theo mdt phuong 4n, dugc phdm rén theo sang ché vé co ban khong chira hop
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chét dugc chon tir nhém gdm c6 PEG, lysin, arginin va xyclodextrin. Theo mdt phuwong
an, dugc phim rén theo sang ché vé co ban khong chira lysin. Theo mdt phuong én khac,
dwoc phim rén theo sing ché vé co ban khong chira arginin. Theo mdt phuong 4n khéc,
duoc phdm rén theo sang ché vé co ban khong chita PEG. Theo mot phuong 4n khéc,
duoc phim rén theo sang ché vé co ban khong chira xyclodextrin. Theo mét phuong 4n
dwoc vu tién, dugc phdm rin theo sang ché v& co ban khéng chira hydroxypropyl-beta-
xyclodextrin. Theo mdt phuong an dugc wu tién khac, duoc phim rén theo sang ché vé
co ban khong chira PEG, lysin, arginin va xyclodextrin, ddc biét 1a hydroxypropyl-beta-
xyclodextrin (HPBCD).

Theo mot phuong 4n, dugc phim rin theo sing ché vé co ban khong chira cic
chit 1am tan tao phtc, dac biét 1a vé co ban khong chtra PEG, lysin, arginin va
xyclodextrin, ddc biét ia hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD).

Theo mdt phwong 4n, dugc phim rin theo sing ché vé co ban khong chira chét
dém bd sung bét ky.

Theo mdt phwong an, ham lwong clia chit 1am tan tao phirc trong dugc phim rén
theo sang ché 12 nhd hon 5% mol. Theo mot phuwong 4n dugce wu tién, ham lugng cia
chit 1am tan tao phtrc trong duoc pham rén theo sang ché 1 nhd hon 3% mol. Theo mot
phuong 4n dwoc wu tién hon, ham lwong cta chit 1am tan tao phirc trong dugc phdm rén
theo séng ché 13 nh6 hon 1% mol. Theo mot phuong an dugc uu tién hon, ham luong
ctia chit 1am tan tao phirc trong duoc phim rin theo sang ché 1a nhé hon 0,5% mol.
Pugc wu tién nhét, ham lwong cua cac chét 1am tan tao phirc trong dwoc phim rin theo
sang ché 12 nhé hon 0,3% mol.

Theo mot phuong 4n, duge phdm rén chira mubi natri ciia letermovir c6 cong thirc
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‘hoic solvat cta chiing, trong d6 dugc phdm rén nay vé co ban khong chita cac chét 1am
tan tao phirc dugc chon tir nhom g6m ¢6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, ddc biét la
hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD), con bao gbm it nhat mot chét mang hoic
t4 dugc duoc dung.

Theo m6t phwong 4n, duoc phdm rén theo sang ché bao gdm it nhit mot ta duoc
duoc chon tir nhém gém c6 hydratcacbon, chéng han nhu sucroza hodc manitol; axit
amin, ching han nhu phenylalanin; hop chit polyalkoxy, ching han nhu poloxamer,
ching han nhu poloxamer 188; va polyvinylpyrolidon (PVP), chang han nhu PVP PF12,
Theo mo6t phuong an dugce wu tién, t4 dugce néu trén 12 manitol hodc sucroza hodc sy hon
hop ctia ching.

Theo m6t phwong 4n, dugc phdm rén theo sang ché vé co ban khong chira cac
chat 1am tan tao phic.

Theo mdt phuong 4n, dwoc phdm rin theo sang ché c6 thé chira ta dugc thé hién
dac tinh lam tan tao phitc. Theo mot phuwong &n, t duge nhu vay 1a hop chit polyalkoxy,
chang han nhu poloxamer. Theo mdt phuong 4n, poloxamer 13 poloxamer 188.

Theo mdt phwong 4n, dwoc phim rin theo sang ché bao gdm hop chét polyalkoxy,
poloxamer, hoac ddc biét 1a poloxamer 188, va vé co ban khong chira cac chit 1am tan
tao phutrc khéc.

Theo mdt phwong 4n, cac ta duge dwoc sit dung thich hop dé ding cho cac a6i
tuong can ghép tang rin cu thé, vi du: dbi tuong bi hu than. Vi du khong han ché vé cac
t4 dwgc nhu vay bao gdm sucroza, manitol, phenylalanin va poloxamer, chéng han nhu
poloxamer 188 cu thé, va polyvinylpyrolidon (PVP), ching han nhu PVP PF12.

Theo mdt phwong an, duoc pham rin theo sang ché con bao gbm chit dém, t6t
hon 1a Tris hydroxy aminometan (Tris).

Theo mdt phwong an dugc wu tién, dugc phim rin néu trén theo sang ché c6 pH
tir 7 d&én 8 sau khi dugc hoa tan trong chét pha lodng ding dwgc ngoai dudng tiéu hoa
ma khéng cin dém bd sung. Theo mét phuwong 4n dwogc wu tién hon, duge phdm rén néu
trén c6 46 pH ndm trong khoang tir 7,4 dén 7,8 sau khi duoc hoa tan trong chét pha lodng
dung dugc ngoai dudng tiéu héa ma khéng can dém bd sung. Theo mot phuong an, dugc
pham rin néu trén tiy ¥ bao gdm thém HCI.

Theo médt phuong 4n duoc wu tién, duge phim rin néu trén c6 kha ning tao ra

dung dich khi duoc hoa tan trong nude ma khong can chit dém bd sung bat ky va khong
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can chét 1am tan tao phirc bd sung bat ky duge chon tir nhém gdm c6 PEG, lysin, arginin,
xyclodextrin, dac biét 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD), trong d6 dung
dich néu trén

0 bao gdbm mudi natri ctia letermovir ho#c solvat clia ching & ndéng do trong
khoéang tir 20 dén 100 mg/mL tinh theo bazo tu do letermovir va

o thé hién d6 pH trong khoang tir 7 dén 8, t6t hon 12 tir 7,4 dén 7,8.

Theo mét phwong 4n duge wu tién, dugc phdm rén néu trén:

- v& co ban khong chta cc chit 1am tan tao phirc duge chon tir nhém gdm c6
PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, dic biét la hydroxypropyl-beta-xyclodextrin
(HPBCD), va |

- ¢6 kha nang tao ra dung dich khi dugc hoa tan trong nudc ma khong can dém
bd sung va khong cin chét 1am tan tao phtic bd sung bét ki duge chon tir nhém gbm cb
PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, dic biét la hydroxypropyl-beta-xyclodextrin
(HPBCD), trong d6 dung dich néu trén

0 bao gdbm mudi natri cta letermovir hodc solvat ctia ching & ndéng do
trong khoang tir 20 dén 100 mg/mL tinh theo bazo tu do letermovir va
o thé hién do pH trong khoang tir 7 dén 8, t5t hon 1a tir 7,4 dén 7,8.

Theo mot phuong 4n, duge phim theo sang ché 14 duge phdm 1éng bao gdm dugc
phdm rin nhu duoc x4c dinh trong phuong 4n bét ky trong s cic phuong 4n trude d6
dwogc hoa tan trong chit pha loang ding duge qua dudng tidu hoa ma vé co ban khong
chira c4c chit lam tan tao phirc dwoc chon tir nhém gdm cé PEG, lysin, arginin,
xyclodextrin, dic biét 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD). Dugc phim léng
duge vu tién néu trén bao gdm mubi natri ctia letermovir hodc solvat ciia chiing & ndng
d6 trong khoang tir 20 dén 100 mg/mL tinh theo bazo ty do letermovir.

Theo mdt phuong an, dugc phdm léng bao gdm duge phim ran nhw dugce xéac
dinh theo phuong 4n bét ky trong sb cac phuong 4n trude d6 duoc hoa tan trong chét
pha logng thtr nhét diing dugc ngoai dudng tiéu hda ma vé co ban khong chira cac chét
1am tan tao phtrc dugc chon tir nhém gdém c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, dic biét
1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD), & ndng do trong khoang tir 20 dén 100
mg/mL tinh theo bazo ty do letermovir, dugc pha lodng thém trong chéit pha lodng thir
hai ding duogc ngoai dudng tiéu hoa ma vé co ban khong chira cac chét 1am tan tao phirc

duogc chon tir nhém gém c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, ddc biét 1a hydroxypropyl-
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beta-xyclodextrin (HPBCD), dén néng d6 co thé chép nhin dugc cho viéc tiém hodc
truyén tinh mach (IV), trong d6 chit pha lodng thir nhit va thir hai ding dugc ngoai
dudng tiéu hoa c6 thé gidng hoic khac nhau.

Theorn@tphuongén,duqcph&mtheoséngchéladuqcph&nléngbaogénlduqc
phdm rén nhu duoc xé4c dinh trong phuong 4n bit ky trong sd cac phuong 4n trude d6
duqchbatmnuongnuéc.Thcorn@tphuongén,duocphéntheoséngchéléduqcph&n
16ng bao gdm dugc phdm rén nhu dugc x4c dinh trong phuong 4n bét ky trong sb cac
phuong 4n truée d6 duoc hoa tan trong it nhit mot chét pha lodng dung duoc qua dudng
tiéu hoa. Céc vi du khong gi6i han vé chét pha lodng ding duoc ngoai dudng tiéu hoa
bao gdm nuéc, dung dich glucoza trong nudc va dung dich lactat Ringer. Theo mot
phuongéndUQCLnlﬁén,duqcph&nléngnéunénlheoséngchécép}Inénlﬁongkhoéng
dr7dén8.Theorn@tphuongénquc1n1ﬁénh0n,duqcphéﬂléngtheoséngchécépkl
trong khoang ttr 7,4 dén 7,8. Theo mot phuong én, néng do cua mubi natri ciia letermovir
hoic solvat ciia chung trong dwgc phdm 1éng néu trén theo sang ché nim trong khoang
tr 1 dén 100 mg/mL. Theo mo{t phuong an dugc uu tién, néng dd cua mudi natri cta
letermovir hodc solvat ciia ching trong dugc phdm léng néu trén theo séng ché nim
trong khoang tir 20 dén 100 mg/mL.

Trong pham vi ctia sang ché, ndng d6 theo khdi lwong duge dua ra tinh theo bazo
tu do letermovir. Déc biét, 20 mg/mL tinh theo bazo ty do letermovir cé nghia 1a néng
d6 mol ctia mubi natri ctia letermovir hodc solvat clia ching phai bang nong 6 mol cia
bazo tu do letermovir twong tng véi ndng d6 theo khdi lwgng ciia bazo tu do letermovir
12 20 mg/mL. Vi dy, khéi lugng mol cta trihydrat ctia mudi natri cta letermovir 13 650,6
g/mol. Khéi lugng mol ctia bazo ty do letermovir 1a 572,6 g/mol. V& van dé nay, ndng
d6 theo khéi luong 20 mg/mL tinh theo bazo ty do letermovir twong Gng véi ndng do
theo khéi legng cua 20 - 650,6 / 572,6 = 22,7 mg/mL dya trén trihydrat cua mudi natri
cta letermovir.

Theo mot phwong 4n, dugc phim 16ng néu trén bao gdm dugce pham rén nhw duge
xéc dinh trong phwong 4n bat ky néu trén dugc hoa tan trong it nht chét pha loang ding
dugc ngoai duong tiéu hoa, chéng han nhu nuéc, thich hop dé dung trong tinh mach
(IV), nghia 13, dé truyén hodc tiém trong tinh mach.

Theo mét phwong 4n, duoc phim theo sang ché thé hién tinh én dinh theo ICH

Q1A (R2) (Thir nghiém d6 6n dinh cta dwoc chit va san phim thudc méi) bao gbm céc
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viing khi hau tir I &n IV. Theo mot phuong 4n duge wu tién, dugc phim theo sang ché
nhu dugc xdc dinh trong phwong 4n bit ky trong s6 cic phuong 4n trude d6 6n dinh
trong it nhit mot thang. Theo phuong 4n duoc wu tién hon, duoc phim theo sang ché
nhw dugc x4c dinh trong phuong 4n bat ky trong sb cic phwong 4n trude d6 6n dinh
trong it nhat ba thang. Theo mot phuong 4n duge wu tién hon, dugc phém theo sang ché
nhu duge xdc dinh trong phuong 4n bét ky trong sd cdc phuong 4n néu trén 6n dinh
trong it nhat 6 thang. Theo mdt phwong 4n dwgc uu tién hon, dugc phim theo sang ché
nhu dugc x4dc dinh trong phwong 4n bit ky trong sd cac phwong 4n néu trén 6n dinh
trong ft nhit 12 thang. Theo mot phuong 4n duge wu tién hon, dugc phim theo sang ché
nhu dugc x4c dinh trong phwong 4n bt ky trong sd cac phwong 4n néu trén én dinh
trong it nhét 18 thang. Theo mét phuong 4n dwgc wu tién hon, duge phim theo sang ché
nhu duge x4c dinh trong phuong an bt ky trong sb cic phuong 4n néu trén 6n dinh
trong it nhat 36 thang.

Dbi tugng cia sang ché con lién quan dén phurong phép san xuit dugce phim theo
sang ché, bao gdm cac budc sau:

i) cung cép dung dich mubi natri ctia letermovir ho#c solvat ctia chiing va tuy y it
nhét mot ta duge duge chon tir nhém gém c6 cacbohydrat, cu thé 13 sucroza va manitol,
axit amin, cu thé 1a phenylalanin, dac biét 1a hop chét polyalkoxy, poloxamer, cu thé
hon 14 poloxamer 188, va polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 1a PVP PF12.

Theo m6t phuong 4n, dung dich dugc cung cdp trong budc i & trén 1a dung dich
trong chét pha lodng dung dwoc v& mit sinh Iy, diic biét 1a chit pha lodng ding dugc
ngoai dudng tidu hoa, ching han nhu nude.

Theo m6t phuong 4n, dung dich dugc cung cp & bude i & trén vé co ban khong
chtra chit dém bd sung bat ky va chét 1am tan tao phirc bit ky duge chon tir nhém gdm
cd PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, dic biét 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin
(HPBCD).

Theo mét phuong 4n, viéc cung cdp dung dich theo budc i & trén bao gbm céc budc sau:

a-1) hoa tan trihydrat ciia mudi natri cia Letermovir trong chit pha lodng dung
duoc qua dudng tiéu héa, cu thé 1a nude;

b-1) thém it nhit mdt ta dugc dugc chon tir nhom g@)m c6 hydratcacbon, déc biét
dugc chon tir sucroza va manitol, axit amin, cu thé 12 phenylalanin, hop chit polyalkoxy,

cu thé 14 poloxamer, cu thé hon 14 poloxamer 188, va polyvinylpyrolidon (PVP), cy thé
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1a PVP PF12 vao dung dich thu dugc & budce a-1;

c-1) tiry ¥ khudy dung dich nay trong it nhét 30 phut.

Theo mot phuong an dugce vu tién, dung dich & bude c-1 duge khudy trong it nhét
2 gio.

Theo mdt phwong 4n khac, phuong phap cung cdp dung dich theo buéc i bao gbdm
viée sir dung cac bude sau tir a-2 dén c-2, thay cho céac buéc a-1 dén c-1

a-2) hoa tan it nhit mét t4 duoc duoc chon tir nhém gdm c6 hydratcacbon, dic
biét duoc chon tir sucroza va manitol, axit amin, cu thé 1a phenylalanin, hgp chét
polyalkoxy, cu thé 12 poloxamer, cu thé hon 1a poloxamer 188, va a polyvinylpyrolidon
(PVP), cu thé 1a PVP PF12n, chét pha lodng ding dugc ngodi dudng tiéu hoa, cu thé 1a
nudc;

b-2) thém trihydrat cia mudi natri ciia letermovir trong nuéc vao dung dich thu
dugc 6 budc a-2;

c-2) thy ¥ khudy dung dich nay trong it nhat 30 phut.

Theo mot phuong an dugc vu tién, dung dich & budce c-2 dugc khuéy trong it nhét
2 gio.

Theo mét phuong an dwoc vu tién, phwong phép san xuit dugc pham theo séng
ché con bao gdm viéc diéu chinh d6 pH ctia dung dich thu duge trong budce i dén pham
vi tir 7 dén 8. Theo mot phuong an dugc vu tién hon, phuong phép san xuit dugc phdm
theo theo sang ché con bao gdm viéce diéu chinh dd pH ciia dung dich thu duge & bude
i trong khoang tir 7,4 dén 7,8. Theo mot phuong én dugc uu tién, viéc diéu chinh néu
trén duoc thuc hién béng cach thém HCIL. Theo mot sd phuong an, pH cda dung dich thu
dwoc & bude i nim trong khoang tir 7 dén 8, dwoc uu tién hon trong khoang tir 7,4 dén
7,8 va khong can diéu chinh d6 pH.

Theo mdt phwong 4n, dung dich thu duoc sau khi didu chinh do pH duoc tiy y
khudy trong it nhat 10 phut, tt hon 1a it nhit 30 pht.

Theo mot phuong 4n, phuong phap san xuét duge phim theo sang ché tily ¥ bao
gbm loc dung dich thu dugc & budce i. Theo mdt phuong an, phwong phép san xuét dugc
phdm theo sang ché tuy y bao gdm viée loc dung dich thu duoc sau khi diéu chinh d6
pH cta dung dich thu dugc & budce i ¢ trén.

Theo mét s6 phuong an, mudi natri cia letermovir duogc sir dung & bude i 1a &

dang v6 dinh hinh hodc dang hoa tan cia mudi natri cia letermovir hodc 12 tinh thé
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monohydrat hoic tinh thé trihydrat.

Theo mdt phwong 4n, phwong phép san xut duge phdm theo sang ché con bao
gdm viéc 1am kho lanh dung dich thu dwoc d& tao ra san phdm dong kho.

Theo mot phuong &n, phuong phap san xuit duge phdm theo sang ché con bao
gdm viéc hoan nguyén san phdm dong khd trong chét pha lodng thir nhit ding dugc
ngoai dudng tidu héa dé tao ra dung dich da hoan nguyén & khoang ndng d6 tir 0,1 dén
100 mg/mL tinh theo bazo tw do letermovir va c6 thé tity ¥ pha lodng thém dung dich da
hoan nguyén nay bang chat pha lodng th hai ding duge ngoai dudng tiéu héa dén ndng
d6 cudi cung dung dugc dé tiém hoic truyén. Céc chit pha lodng dung dugc ngodi duong
tidu hoa thir nhét va thi hai néu trén c6 thé gidng nhau hogc khic nhau.

Theo mot phuong 4n, ndng d6 cudi cing dung duge dé tiém hodc truyén nam
trong khoang tir 0,1 dén 100 mg/mL. Theo mét phuong 4n khéc, ndng do6 cubi cing ding
dwoc dé tiém hodc truyén ndm trong khoang tir 0,8 dén 100 mg/mL. Theo mot phuong
an khéc, ndng do cubi cing ding duge dé tiém hoic truyén ndm trong khoang tir 20 dén
100 mg/mL. Theo mdt phuong 4n khéc, ndng do cudi cling ding dwoc dé tiém hodc
truyén nim trong khoang tir 50 &én 100 mg/mL. Theo mdt phwong 4n khac, ndng do
cubi ciing dung dugc dé tiém hoic truyén nam trong khoang tlr 20 dén 50 mg/mL. Theo
mdt phuong 4n duoc wu tién, ndng do cudi cing ding dwgc dé tiém hodc truyén 13 0,8
mg/mL.

Theo mdt phuong 4n dugc wu tién, phwong phap sin xuit duge phim theo sang
ché bao gdm céc bude sau:

i) cung cdp dung dich mubi natri ctia letermovir hodc solvat ctia ching va tity ¥
it nhat mot ta duoc duge chon tir nhém gém c6 hydratcacbon nhu sucroza hodc manitol;
axit amin, chdng han nhu phenylalanin; hop chét polyalkoxy, ching han nhu poloxamer,
dac biét 1a poloxamer 188; va polyvinylpyrolidon (PVP), ching han nhu PVP PF12;

ii) néu can, diéu chinh d6 pH cua dung dich thu duge & budc i) trong khoang tir
7 dén 8 bang axit v6 co hodc hitu co thich hop;

iii) tuy y loc dung dich thu dugc.

Theo mot phuong an cia budc ii, axit hitu co hodc vo co 1a HCI.

Theo mot phuong an dugc wu tién khac, phuong phap san xuét duge phim theo
sang ché bao gdm cac budc sau:

1) cung cap dung dich mudi natri ctia letermovir hodc solvat cia ching va tuy y

-18-

18/43



51746

it nhat mot ta dugce duge chon tir nhém gém c6 hydratcacbon, chéng han nhu sucroza
hodc manitol; axit amin, chéng han nhu phenylalanin; hop chét polyalkoxy, chéng han
nhu poloxamer, dic biét 1a poloxamer 188; va polyvinylpyrolidon (PVP), ching han nhu
PVP PF12;

i) néu can, didu chinh d6 pH cua dung dich thu duge & budc i trong khoang tir 7
dén 8 bing axit hitu co hoic vd co thich hop;

iii) tuy y loc dung dich thu dugc;

iv) lam kho lanh dung dich thu dugc dé tao ra san phdm dong kho.

Theo mot phuong an cuia budc ii, axit hitu co hodc vd co 1a HCL

Theo mdt phuong an dugce wu tién khac, phuong phép san xuét dugc phdm theo
sang ché bao gdm cac budc sau:

i) cung cip dung dich mudi natri ctia letermovir hodc solvat ctia chiing va tly y
it nhit mot t4 dugc duge chon tir nhém gém c6 cacbohydrat, ddc bi€t dugc chon tu
sucroza va manitol, axit amin, cu thé 13 phenylalanin, cac hop chét polyalkoxy, trong
poloxamer cu thé, cu thé hon 14 poloxamer 188, va polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 1a
PVP PF12;

ii) néu can, diéu chinh d6 pH cta dung dich thu dugc & budc i trong khoang tir 7
dén 8 bﬁng axit hitu co hodc vo co thich hgp;

iii) tiy y loc dung dich thu dugc;

iv) 1am kho lanh dung dich thu dugc dé tao ra san phim déng kho;

v) hoan nguyén dung dich déng khé trong dung dich pha loang thir nhat ding
duoc ngoai dudng tiéu hoéa dé tao ra dung dich da hoan nguyén & khoang ndng do tir 1
dén 100 mg/mL va ty ¥ pha lodng thém dung dich da hoan nguyén nay bang chit pha
lodng thi hai ding duoc ngoai dudng tidu hoa dén ndng d6 cudi ciing ding dugc dé tiém
hoic truyén, trong d6 chét pha loang ding duoc ngoai dudng tiéu héa thir nhit va thi
hai néu trén c6 thé giéng nhau hoic khéac nhau.

Theo mt phuong én ctia budec ii, axit hitu co hodc vo co 1a HCL

Theo mot phwong 4n duoc wu tién, phwong phép san xuit dugc phdm theo sang
ché bao gbém cac bude sau:

i) cung cp dung dich mudi natri ctia letermovir hoic solvat ctia chung va it nhit
mot ta duoc duoc chon tir nhém gém c6 hydratcacbon, ddc bi€t dugc chon tir sucroza

va manitol, axit amin, cu thé 14 phenylalanin, hop chit polyalkoxy, cu thé 1a poloxamer,
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cu thé hon 13 poloxamer 188, va polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 13 PVP PF12, trong
chit pha loang ding dugc vé mit sinh 1y, ddc biét 12 chét pha lodng ding dugc ngoai
dudng tiéu hoéa, trong d6 dung dich nay vé co ban khong chira chét dém bd sung bat ky
va chét 1am tan tao phuc bit ky duoc chon tir nhém gdm c6 PEG, lysin, arginin,
xyclodextrin, dic biét 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD);

i) néu cin, didu chinh do pH ctia dung dich thu dugc & bude i trong khoang tir 7
dén 8, t&t hon 1a bang HC;

iii) tuy y loc dung dich thu dugc.

Theo mot phuong 4n duge wu tién, phuong phép san xuat dugc phim theo sang
ché bao gom cac buéc sau:

i) cung cip dung dich mubi natri ctia letermovir hodc solvat ciia chiing va it nhit
mot t4 dugc duoc chon tir nhém gém c6 hydratcacbon, dic biét dugc chon tir sucroza
va manitol, axit amin, cu thé 1 phenylalanin, hop chét polyalkoxy, cu thé 1a poloxamer,
cu thé hon 14 poloxamer 188, va polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 1a PVP PF12, trong
chét pha loang ding dwoc vé mit sinh 1y, dic biét 1a chit pha lodng ding duge ngoai
duodng tidu hoa, trong d6 dung dich nay v& co ban khong chira chat dém bd sung bat ky
va chit 1am tan tao phtrc bat ky dugc chon tir nhém gdbm c6 PEG, lysin, arginin,
xyclodextrin, ddc biét 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD);

ii) néu cén, diéu chinh d pH ciia dung dich thu dugc & bude i trong khoang tir 7
dén 8, t6t hon 1a biang HCI;

iii) tuy y loc dung dich thu dugc;

iv) lam kho lanh dung dich thu dugc dé tao ra san phém dong kho.

Theo mot phuong 4n duge uu tién, phuong phap san xuit dugc phdm theo sang
ché bao gdm cac bude sau:

i) cung cip dung dich mudi natri ctia letermovir hodc solvat clia chiing va it nhét
mot t4 dugc duge chon tr nhém gém c6 hydratcacbon, ddc biét dugc chon tir sucroza
va manitol, axit amin, cu thé 12 phenylalanin, hop chét polyalkoxy, cu thé 12 poloxamer,
cu thé hon 14 poloxamer 188, va polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 1a PVP PF12, trong
chit pha lodng ding duge vé mit sinh 1y, dic biét 1 chat pha lodng ding dwoc ngoai
dudng tidu hoa, trong d6 dung dich ndy vé co ban khéng chira chit dém bd sung bét ky
va chat 1am tan tao phtrc bat ky dwoc chon tir nhém gdém cé6 PEG, lysin, arginin,

xyclodextrin, dic bi€t 1a hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD);
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ii) néu cén, didu chinh d6 pH cta dung dich thu dugce & budc i trong khoang tix 7
dén 8, tot hon 1a béng HCI;

iii) tiy y loc dung dich thu dugc;

iv) lam kho lanh dung dich thu dugc dé tao ra san phém dong kho;

v) hoan nguyén san phidm déng khé néu trén trong chét pha lodng ding dugc
ngoai dudng tidu hda ma vé co ban khong chira cac chét 1am tan tao phtrc dwoc chon tir
nhém gdm c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, dic biét 1a hydroxypropyl-beta-
xyclodextrin (HPBCD).

Céc budc trén tir i dén v khong nhét thiét biéu thi mét trinh tu hodc s6 bude cu
thé. Tuy nhién, t6t hon 14 cac budce cua phuong phap dugc thuc hién theo thit ty nhu &
trén. Mot sd bude néu trén c6 thé 1a tiy ¥ va theo mét sb phuong 4n, cic budce tiy y
khong duoc trién khai. Vi du Theo mot phuong an, budce ii c6 thé dugc tiép ndi truc tiép
boi budce iv ma khong can thyc hién bude iii. Ngoai ra, cde bude duge thé hién & trén
khong loai trir cac budce bd sung khong dugc dé cap rd rang. Vi du, dung dich thu dugce
& bude i va/hoic ii ¢6 thé duoc khudy tiy ¥.

Péi tuong cua sang ché con lién quan dén duge phim, c6 thé thu dugc bang
phuong phap bét ky duge mé ta & ddy. Cu thé, dbi twong cia séng ché lién quan dén
dugce phim 16ng thu duoc bing phuong phap bao gdm cac budc tir i dén iii nhu duge
xac dinh theo phuong 4n bét ky trong sb cac phwong an trude d6. D6i twong clia sdng
ché con lién quan dén duge phim rén thu dugc bang phwong phap bao gdm céc bude tir
i dén iv nhu duoc x4c dinh trong phuong an bét ky trong sb cac phuong an trude d6. Pdi
tuong cua sang ché con lién quan dén duge phim léng bao gdbm dugc pham rén duge
hoa tan trong chét pha lodng ding duoc ngoai duong tiéu héa thu duoc bing phuong
phap bao gbm céc budce tir i dén v nhu dugc x4c dinh trong phuong 4n bat ky néu trén.

Duoc phdm theo sdng ché c6 thé duoe sir dung dé san xut thube thich hop dé sir
dung trong céc phuong phap phong ngira vi/hogc diéu tri bénh nhiém dai dién cia nhém
Herpes viridae, ddc biét 1a cytomegalovirut, ddc biét 1a cytomegalovirut & nguoi.

Theo mot khia canh khéc, sang ché dé cap dén cac dugc phém theo sang ché dé
sir dung trong phuong phap diéu tri va/hoic phong ngira bénh, tdt hon 1a cac bénh nhiém
vi-rtit, ddc biét 1 cac bénh nhiém cytomegalovirut & ngudi (HCMV) hodc dai dién khéac
cua nhém Herpes viridae.

Mot khia canh bd sung clia sang ché lién quan dén viéc st dung cac duge pham
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theo séng ché trong phuong phép diéu tri va/hoic phong ngira bénh, t5t hon 14 cac bénh
nhidm vi-rat, dic biét 13 cac bénh nhiém cytomegalovirut & ngudi (HCMV) hodc dai
dién khéc ciia nhém Herpes viridae.

Mot khia canh khac ctia séng ché lién quan dén viée sir dung céc duge phim theo
sang ché dé bao ché thubc diéu tri va/hoisic phong ngira c4c bénh, dic biét 1a cac bénh
nhidm vi-rit, t5t hon 14 nhiém cytomegalovirut (HCMV) & ngudi hodc nhiém thanh vién
khéc cia nhém herpes viridae.

Mot khia canh khéc nita cia sang ché lién quan dén phuong phap diéu tri va/hoiic
phong ngira nhiém vi-rat, t6t hon 1a nhiém cytomegalovirut (HCMV) & ngudi hoic
nhidm thanh vién khéc ciia nhém herpes viridae, & d6i tuong cin bing cach sir dung
duoc phim theo sang ché. Theo mot phuong 4n, dbi trong nay dugc chon tir nhém gdm
¢6 tré so sinh, ddi tugng cin cy ghép ndi tang ran cu thé, vi du: d6i tuong bi tdn thuong
than va dbi twong can ghép té bao gbe tao mau di sinh.

N6i chung, da duge ching minh 12 ¢6 lgi khi st dung dugc phim trong cich sao
cho khoang 0,001 dén 10 mg mdi kg, t6t hon 13 0,01 dén 5 mg mdi kg trong lugng co
thé cla 2-[(4S)-8-flo-2-[4-(3-metoxyphenyl)piperazin-1-yl]-3-[2-metoxy-5-
(triflometyl)phenyl]-4H-quinazolin-4-yl]acetic acid (letermovir) dugc st dung.

Tuy nhién, c6 thé can thay dbi so v6i lwong letermovir da néu, cu thé 1a thy thudc
vao trong lugng co thé, phan tng ctia c4 nhan véi hoat chit va thoi gian va khoang thoi
gian ma n6 dugc st dung. Vi duy, trong mdt sb trudong hop nhét dinh, c¢6 thé 13 da néu
dung it hon lwong letermovir téi thiu néu trén, trong khi trong céc trudng hop khéc,
gi6i han trén da néu c6 thé bj vuot qua. Khi st dung céc lugng 16n, c6 thé khuyén nghi
phan phéi chung thanh nhiéu liu riéng 1é trong su6t mot ngay.

Véi bbéi canh trén, cac phuong 4n duge danh sb lién tiép sau day cung cip cac khia
canh cu thé hon nira ciia sang ché:

1. Dugc pham bao gdm muodi natri cta letermovir ¢6 cong thure (I)
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hodc solvat cta chiing, trong d6 dwoc phdm nay v& co ban khong chira cac chét 1am tan
tao phirc dugc chon tir nhoém gém c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, ddc biét 1a
hydroxypropyl-beta-xyclodextrin (HPBCD).
2. Duoc phém theo phuong 4n 1, con bao gém it nhat mot ta duge duge chon tir nhém
gf‘)m c6 hydratcacbon, cu thé dugce chon tlr sucroza va manitol, axit amin, cu thé 1a
phenylalanin, hop chit polyalkoxy, cu thé 14 poloxamer, cu thé hon 1a poloxamer 188,
va polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 1a PVP PF12.
3. Dugc pham theo phwong 4n 1, trong d6 dugc phim vé co ban khong chira cac chit
lam tan tao phtec.
4. Dugc phdm theo phwong 4n bit ky trong s6 cac phuong 4n 1 hodc 2, trong d6 dugce
phim chira hop chét polyalkoxy, dic biét 1 poloxamer, cu thé hon 13 poloxamer 188,
va vé co ban khong chira cac chét 1am tan tao phirc khac.
5. Dugc pham theo phwong 4n 2, trong d6 t4 dugc 1a manitol hodc sucroza hodc sy hdn
hop cta ching.
6. Dugc phim theo phuong 4n bét ky trong s& cac phuong an tir 1 dén 5, con bao gdm
chét dém, t&t hon 13 Tris hydroxy aminometan (Tris).
7. Dugc phim theo phuong 4n bit ky trong s cac phwong 4n tir 1 dén 6 con bao gdm
HCL
8. Duoc phdm theo phuong an bit ky trong sb cac phwong an tir 1 dén 7 & dang rén.
9. Dugc phdm theo phuong 4n 8, trong d6 muéi natri ciia letermovir & dang vo dinh
hinh.
10. Dugc phidm theo phuong 4n 8 hodc 9, trong d6, sau khi dwoc hoa tan trong chét pha
lodng dung dwoc ngoai duong tiéu héa, dang ran ciia duge phdm nay c6 pH tir 7 dén 8
va trong d6 duoc phim nay tily ¥ bao gdm thém HCI.
11. Dugc phdm theo phwong 4n bit k¥ trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 7, trong d6 dugc
pham nay & dang 1ong.
12. Dugc phim theo phuong 4n bit ky trong sb cac phuong 4n tir 1 dén 11, trong dé
duoc phdm nay ¢ dang lidu dung dé ubng.
13. Dugc phidm theo phuong an 11, trong d6 dang 16ng cia duoc phdm néu trén thich
hop dé ding trong tinh mach (IV) hodc tiém.
14. Dugc phdm theo phwong 4n 11 hodc 13 ¢6 pH nidm trong khoang tir 7 dén 8.
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15. Dugc phim theo phuong 4n bt ky trong s6 cdc phuong 4n tir 11 dén 14, trong d6
ndng do ctia mubi natri ctia letermovir hoic solvat clia chiing trong dwgc phim nay ndm
trong khoang tir 1 dén 100 mg/mL, t6t hon 14 tir 20 dén 100 mg/mL tinh theo bazo tu do
letermovir.

16. Dugc phdm theo phuong 4n bt ky trong sd cac phuong 4n tir 1 dén 15, c6 d6 6n
dinh phi hop v6i ICH Q1A (R2) bao gdm céc ving khi hau tir I dén TV,

17. Dugc phdm theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong 4n tir 8 dén 10, trong d6
dang rén cta dugce phidm néu trén 13 san phdm dong kho.

18. Phuong phap san xuit dugc phdm nhu duge xac dinh theo phwong 4n bét ky trong
s6 cac phuong 4n tir 1 dén 17, bao gbm cac bude sau:

i) cung cdp dung dich mudi natri ctia letermovir hodc solvat cia chiing va tiy y it
nhét mdt ta dugc dugce chon tir nhém gém cd cacbohydrat, dac bi€ét dugc chon tir sucroza
va manitol, axit amin, cu thé 1 phenylalanin, hop chét polyalkoxy, cu thé 1a poloxamer,
cu thé hon 13 poloxamer 188, va mot polyvinylpyrolidon (PVP), cu thé 1a PVP PF12;

ii) néu cin, didu chinh d pH ctia dung dich thu duge & budc i) trong khoang tir 7
dén 8, t6t hon 1a bang HCI;

iii) tiy y loc dung dich thu dugc.

19. Phuong phap theo phwong 4n 18, trong d6 mubi natri ciia letermovir & dang vo dinh
hinh hoc 14 tinh thé monohydrat hozc tinh thé trihydrat.

20. Phuong phép theo phwong an 18 hodc 19, con bao gdm bude bd sung tiép theo la
1am khd lanh dung dich thu dugc dé tao ra san pham dong kho.

21. Phwong phép theo phwong 4n 20, con bao gdbm bude bd sung tiép theo 12 hoan nguyén
san phdm dong kho trong chét pha lodng thir nhit ding duoc ngoai dudng tiéu hoa dé
tao ra dung dich da hoan nguyén & khoang ndng d6 tir 1 dén 100 mg/mL va tiry y pha
lodng thém dung dich d4 hoan nguyén nay bang chit pha loang thit hai ding dugc ngoai
dudng tiéu héa dén ndng d6 cudi ciing ding duge dé tiém hoic truyén, trong d6 chét pha
loding thtr nhit dung dwoc ngoai dudng tiéu héa thit nhét va thir hai néu trén c6 thé gidng
hodc khac nhau.

22. Duogc phdm theo phuong an bat ky trong sé cic phuong 4n tir 1 dén 17, ¢6 thé thu
duogc bang phuong phap theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phwong an tir 18 dén 20.
23. Dugc pham theo phuong 4n bat ky trong s cac phwong 4n tir 1 dén 16 hoic 22 dé

sit dung trong phuong phép diéu tri va/hodc phong bénh, dic biét 13 cac bénh nhifm vi-
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rat, tbt hon 12 nhidm cytomegalovirut (HCMV) & ngudi hogc nhi€ém thanh vién khéc cia
nhom herpes viridae.

24. St dung ché phdm theo phwong 4n bit ky trong s6 cac phwong 4n tir 1 dén 16 hoic
22 dé bao ché thubc didu tri va/hodc phong ngira bénh, dic biét 1a cdc bénh nhiém tring
do vi-rat, t&t hon 13 nhi®m tring ho#c nhidm cytomegalovirut (HCMV) & ngudi hoic
nhiém thanh vién khac ciia nhém herpes viridae.

25. phuong phap dé diéu tri va/hoic phong ngira nhiém vi-rut, t6t hon 13 nhiém
cytomegalovirut (HCMYV) & ngudi hodc nhiém thanh vién khic ctia nhém herpes viridae,
& d6i twong cin bang cach ding dugc phim theo mdt trong cac phuong 4n batky 1 dén
16 hodc 22.

Vi du thye hién sing ché

Sang ché s& dwgc mo ta chi tiét trén co sé cac vi du khong han ché.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, ty 18 phin trim duoc dwa ra trong cc thir nghiém va
vi dy sau 12 ty 18 phin trim khéi luong, céc phan 14 ty 16 khdi lugng, ty 1& dung moi, ty
18 pha lodng va ndng d6 ciia dung dich 16ng, trong timg trudng hop, theo thé tich.

Cic tir viét tit

API thanh phan ¢6 dugc tinh
h (céac) gio
HCI axit hydrochloric

HEPES (axit 4-(2-hydroxyetyl)-1-piperazineetansulfonic)
HPBCD hydroxypropyl-beta-xyclodextrin

HPLC séc ky 1ong cao ap

conc. co dac

min. phut

LO che khuét 4nh sang

LAF ludng khéng khi phén tang

NMR quang phd cong hudng tir hat nhan
NTU don vi do d0 duc than

PEG polyetylen glycol

PDE tiép xtic hang ngay cho phép

Rr thoi gian luu (trong HPLC)
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RP-HPLC  sic ky 1éng cao 4p pha déo

rpm sd vong quay mdi phut

Phwong phap phan tich

Hodn nguyén miu va thoi gian hoan nguyén

Trudc khi phén tich bé‘mg cach kiém tra truc quan thudng, pH, do thAm thiu, do
duc, do che khuét anh sang va RP-HPLC, cac mAu da dugc hoan nguyén. Ddi véi mdi
ché phdm, mot mau duoc ldy va do thoi gian cho dén khi hoan nguyén hoan toan cua
banh dong kho. Céc san phdm dong khod duoc hoan nguyén trong diéu kién LAF.

DPé xem xét ham luong rin khac nhau cta cac ché phém da chon, viéc xac dinh
trong luong nude mét di trong qua trinh déng khd dugc thuc hién. 6 1o chia mdi ché
phém duoc can trude va sau khi dong kho, va lugng nudce mét di duoc tinh todn. Céc
mau duge hoan nguyén véi thé tich nude da tinh toan. Sau khi hoan nguyén, cac miu
dugc bao quan & 2-8°C.

Thé tich nudce da x4c dinh duge thém vao san phim dong khé (vao giita 19) bing
cach str dung pipet thich hgp. Lo duge dong goi cAn than. Thoi gian hoan nguyén dugc
do 14 thoi gian dé thu duge sy hoan nguyén hoan toan ctia san phdm dong khé sau khi
chét 16ng da dugc thém vao.

Kiém tra truec quan

Céc méu dugc kiém tra su ¢6 mat hodc khong c6 mat cac hat nhin théy duoc béng
cach khudy nhe nhang, thi cong, hudng tm trong 5 gidy trudc nén tring va trong 5 gidy
trude nén den theo Dugc dién Chau Au (én ban thr 9; chuyén khao 2.9.20). Viéc kiém
tra dugc thuc hién ddc 14p badi hai gidm dinh vién dugc dao tao. Néu quan sat théy cac
hat nhin théy, ching dugc phén loai tiép thanh it, sd lugng trung binh hodc nhiéu hat.

Hiéu sut cua hé théng duoc kiém tra bing cach do cuong do 4nh sang bing méy
do d0 sang trude khi kiém tra mau.

Do pH

Gia tri pH cta cic miu dugc do biang may do pH da hiéu chuén (SevenEasy®,
Mettler Toledo AG, Schwerzenbach, Thuy Si) dugc trang bi dién cuc cudong dd ion
thong thuong (InLab Micro Pro-ISM) v&i cam bién nhiét d6. Sau mdi 1an do, dau do do
duoc rira k§ bang nude. Phép do pH duge thuc hién véi thé tich phan tich ~ 150 pl & n
=1 va nhi¢t d x4c dinh 1a 22°C + 3°C.

Hiéu chudn 3 diém cta may do pH dugc thyuc hién hang ngay, bang cach st dung
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dung dich dém c6 pH 7,00, pH 4,01 va pH 9,21 (InLab Solutions, Mettler Toledo AG).
Ngoai ra, dung dich dém tham chiéu c6 pH 7,00 dugc kiém tra truéc khi bit dau cac
phép do mau.

Do duc

Mot may do d6 duc Hach 2100AN (Hach Lange, Duesseldorf, Dirc) hoat dong &
bude séng 400-600 nm (st dung bd loc USEPA) va phat hién & goc 90°, dugc st dung
d8 do do duc ctia mAu. Hé théng dwoc hidu chuin thudong xuyén bang cach st dung tiéu
chudn do duc Stablcal® (Hach Lange, Duesseldorf, Dirc). Dbi véi cac phép do, 2,0 ml
mau dugc phan tich. Céc két qua dugc dua ra theo don vi do d¢ duc (NTU -
Nephelometric turbidity unit).

Che khudt dnh sing (LO)

Cam bién PAMAS SVSS-C HCB-LD-25/25 (Partikelmess-und Analysensysteme
GmbH, Rutesheim, Ptrc) dugce sir dung dé do do6 che khuét anh sang.

Dbi v6i cac phép do do che khuit anh sang, t6t hon 1a cac miu dugc phan tich
khong pha lodng hodc sau khi pha lodng v6i dung dich dém phdi ché d3 loc dén pham
vi 1am viéc cta thiét bi.

T4t ca cac phép do duge thuc hién theo phwong phap thé tich thip USP <787>.
Két qua trung binh cho céc ndng dd hat dugc tinh toan dua trén ba 14n chay phu cubi
cung cho céc kich thudc hat lan luot 1a> 1, 2, 5, 10, 15, 25, 50 va 100 pm.

Truwéc moi phép do mdu, buwéc rica dwoc thwe hién bang cdch sir dung nuéc cé dp
tinh khiét cao va dwec kiém tra dé sach. Sic ky Iong hié¢u suit cao pha dio (RP-
HPLC)

RP-HPLC dugc sir dung dé xé4c dinh ndng d6 cua bazo tu do letermovir va cac

san phdm phén huy tiém niang. Bang 1 cung cip tbng quan vé cic dung moi rira giai

dugc sir dung dé phan tich RP-HPLC.

Béang 1
Dung moi rira giai Chuén bj
Dung mbi rira giai A: Thém 500 pl axit fomic vao binh dinh mirc va
(Axit fomic 0,1% trong nudc) d6 nuée c6 tinh khiét cao dén 500 ml
Dung méi rtra giai B: Thém 500 pl axit fomic vao binh dinh mirc va
(Axit fomic 0,1% trong metanol) thém metanol dén 500 ml

27-
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Céc théng sb sau duoc str dung cho phwrong phap RP-HPLC:

Dung cu: Thermo Scientific Ultimate 3000 UHPLC

Cot: Agilent Zorbax Eclipse XDB C-18, 150 x 4,6 mm, 5 um

Téc d6 dong chay: 1,0 ml / phut

Dung moi A: Axit fomic 0,1% trong nudc

Dung mo6i B: Axit fomic 0,1% trong metanol

Thoi gian ding: 27 phut

Thé tich tiém: 5 ul

Nhiét do cdt: 35°C

Budc song: 260 nm

Nhiét d6 cta bd 14y mau tw dong: 10°C

Bang 2 thé hién gradient dugc sir dung cho phwong phap RP-HPLC.
Bang 2: Gradient 4p dung trong qué trinh phéan tich RP-HPLC.

Thoi gian [phut] Dung moéi rira gidi B [%]
0,00 5,0
1,00 5,0
20,00 95,0
23,00 95,0
23,10 5,0
26,00 5,0

Dung dich tham chiéu cta tinh thé mudi natri trihydrat letermovir méi dugc chuin
bi & ndng dd muc tidu 1a 1,5 mg/mL (dd hiéu chinh theo bazo tu do letermovir trong
dung dich) trong nuéc. Dung dich tham chiéu nay dwoc tiém khi bét dau va két thic mbi
budc. Puong chudn ctia chét chudn tham chiéu duoc st dung dé dinh luong bazo tu do
Letermovir trong dung dich, mi&n 13 viéc tiém 1,5 ml/ml dung dich tham chiéu cho thiy
viéc thu hdi hoan toan.
Cac mau dugc pha lodng thanh 1 mg/mL trong nuéc (d& dugce hiéu chinh theo
bazo tu do letermovir trong dung dich) va duge phén tich véi thé tich tiém 13 5 pl. Trude
khi tiém, c4c mAu da pha lodng dugc ly tAm & téc d6 10.000 vong / phut trong 3 phut.
Sau mdi 4n tiém mAu hodc chéit chuin tham chiéu, hai 14n tiém méu tring (nudc) duge

thuc hién dé gidm thiéu viéc mang mau.
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Viéc tich hgp dinh dugc thyc hién theo cach thi cong cho tAt ca cac dinh lién
quan dén API. Céc dinh ciing xuit hién trong cac 14n tiém mAu tring hodc dém phdi ché
dugc bd qua. Cac dinh phan cach khong theo duong co s& dugc tach ra bing cach ha
vudng goc dugc thyc hién trong viung 10m/& vai cua hai dinh.

Hinh ddang ciia banh dong kho

Céc loai banh dong kho diroc danh gia bing cach kiém tra truc quan sau khi sy.
Céc thong sb dugc quan tdm la do chic ctia banh, hinh dang cta banh, mau sic va hinh
thirc tdng thé.

Kiém tra bang kinh hién vi sw kho lanh (FDM)

Tép tinh cta cac ché phdm dong lanh trong chan khong duge phan tich bang kinh
hién vi 1am kho lanh (FDSC 196, Resultec).

D6i v6i mbi ché phdm, 2 pl mau dwoc ding pipet cho vao chén thach anh. Mau
duogc dong lanh dén -50°C, sau d6 durgc 4p dung chan khong va mau duge lam néng bao
gbm céc bude ding nhiét, vi du: & -40°C cho dén khi quan sét thdy sy phan hiy va tan
chay.

Trong qué trinh phan hily, cac hinh dnh dugc chup déu din. Nhiét d6 bit dau phén
huy (Tec, bét dz‘iu) cua dung dich dong lanh dugc xéc dinh tir sy xudt hién cia cac chim
mo hodc vét nut phia sau bé mit thang hoa bang, dua trén céc hinh anh.

Do nhiét lwong quét vi phin (DSC)

Phép do nhiét lugng quét vi phan (DSC) trong méy do nhiét lwong Mettler Toledo
DSC1 943 (Mettler Toledo, Giessen, Ptrc) dugce s dung dé x4c dinh cac su kién nhiét
ctia ché phim dong lanh (nhiét d6 chuyén thuy tinh ctia dung dich dong dic t61 da (Tg"))
va ctia san phdm dugc 1am kho lanh (nhiét d6 chuyén thiy tinh (Ty)).

Chudn dp Karl-Fischer (KF)

Ham luong nude cta banh dong kho duge xac dinh bang cach st dung méay chuin
d6 Karl-Fischer do 0 mau Aqua 40.00 (Analytik Jena GmbH, Jena, Dtic), dugc trang
bi mo-dun c6é khoang khong trén dau. San phém da lam kho lanh dugce can vao lo thuy
tinh va dun néng dén 120°C trong ti dugc siy ndi v4i binh phan ing thong qua mot hé
théng dng. Nudc bay hoi duge chuyén vao dung dich chuin d6 va lugng nuée dugce xac
dinh.

Nhiéu xq bt tia X (XRD)
Nhiéu xa bot tia X goc rong (XRD) duge sit dung dé nghién ctiru hinh thai cia

229.
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céc san phdm dong kh6. May do nhifu xa tia X Empyrean (Panalytical, Almelo, Ha Lan)
duoc trang bi cuc duong bing ddng (phat xa 45 kV, 40 mA, Kol & budc séng 0,154 nm)
va may do PIXcel3D duge st dung. San phim déng kho duge phan tich & ché do phan
xa trong pham vi géc 20 tir 5-45°, dé phét hién sy cé mit cia chu tric tinh thé va/hoic
v0 dinh hinh.

Vi du 1. Sang loc ché phdm trude khi dong khd

Quy trinh chung:

50 ml mdi ché phém tr F1 dén F16 dugc chuén bi b%mg cach cén cac ta duoc
twong tng vao cdc d rira sach va sau d6 hoa tan trong nudc bang cach st dung khoang
80% thé tich muc tiéu. Sau d6, letermovir natri trihydrat dugc hoa tan trong dém phéi
ché twong tng dén ndng d6 API cubi ciing 14 20 mg/mL (dugc hiéu chinh véi hé s6 hiéu
chinh 1a 1,13 tinh theo bazo ty do letermovir trong dung dich). P pH duoc diéu chinh
dén muc tiéu, theo Béang 3. Déi voi ché phém F16, polysorbat 20 (PS20) dugc bd sung
vao nguyén liéu da dwoc didu chinh do pH dé thu dugc ndng d6 PS20 cubi ciing 13 0,02%
(trong lwong/thé tich). Cac ché pham cudi cling dugc dua dén thé tich muc tiéu bing
cach st dung nugce (vira du).

Céc ché phdm duge loc qua bo loc dang xylanh c¢6 mang nylon 0,2 pm trong didu
kién LAF.

Céc thé tich 14 ml dugc chuyén vao lo thuy tinh 20R d3 rira sach, khir tring va
1am kho trong diéu kién LAF. Cac lo dwoc dong bing nut cao su d khir tring va kho va
day nép lai. Sau d6, cac lo dugc st dung (i) dé thuc hién phan tich thoi gian khong va
(i) d& nghién ctru d6 6n dinh ciia bao quan & nhiét o phong.

Céc ché phim trude khi dong kho sau day duoc nghién ctru théo quy trinh
chung, nhu dugc thé hién trong Bang 3:
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Bang 3. Céc ché pham truéc khi dong kho dwgc nghién ciru

ID Thir Diéu chinh dé
. | pH H¢ dém Thi nghiém 2
mau nghiém 1 pH
53 mM 150 mg/ml HP-8-
F1 |75 - HCI/NaOH
NaCl CD
F2 |80 | Tris20 mM - - HCl vira du
Natri phosphat
F3 |80 - - HCl vira du
20 mM
F4 |7,6| Tris20 mM - - HCl vira da
Natri phosphat
FS 7,6 - - HCl vira du
20 mM
Histidin 20
F6 |7,6 - - HCl vira du
mM
HEPES 20
F7 |76 HCI vira da
mM
F8 | 8,0 - - - HCI vira da
F9 |76 - - - HClI vira ¢a
F10 | 7,6 - - - Axit xitric vira du
F11 | 7,6 - - - Axit phosphoric
50 mg/ ml L-phenylalanin
F12 | 7,6 - HCl vira da
sucroza 10 mg/ml
Manitol 60
F13 | 7,6 - - HCI vira da
mg/ml
60 mg/ml
F14 | 7,6 - - HCl vira du
sucroza
40 mg/ml PVP K12
F15 | 7,6 - HCI vira da
sucroza 30 mg/ml
F16 | 7,6 - - Tween 20 0,02% HCI vira da
Két qua

Ba ché phim (F3, F5 va F7) khong hoa tan trong dém phéi ché ban d4u trudc khi
diéu chinh d6 pH.N photphat 20 mM va HEPES 20 mM khéng phai 14 hé dém thich hop

dé hoa tan dang mubi natri trihydrat Letermovir.
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Trong qué trinh diéu chinh do pH, dugc chét két tha mét cach dang ngac nhién khi
st dung axit xitric va axit photphoric (F10, F11) thay cho HCI. Sau khi khudy kéo dai
trong khoang 24 gid & nhiét o phong, cac két tia van dugc quan sat thay.

Tween 20 du6i dang chét hoat dong bé mit (F16) ciing din dén két tha. Sau khi
khudy kéo dai trong khoang 24 gity & nhiét 6 phong, cac két tiia vin dugc quan sat thiy.

Do d6, cac ché phém F3,F5,F7, F10,F11 va F16 khong dugc nghién ctru sau hon.
Viéc nghién ctru sau hon chi duge thyc hién vé6i 10 trong s& 16 ché pham da 1én ké
hoach. '

Khong c6 thay ddi nao v& pH, do thim thau, do tinh khiét va ham lugng API (dugce
xac dinh bang RP-HPLC)) dugc quan sat thiy trong tAt ca cac ché phim trong hon 72
gid. Ché pham st dung dém histidin (F6) va khong chtra dém & pH 7,6 (F9) cho thdy
mirc d6 duc ting dan theo thoi gian. Cac ché phdm c6é pH cao hon (F2 va F8) cho thy
khong c¢6 hat nao nhin thiy dugc sau 72 gio.

10 trong s6 16 ché phim cho thdy dung dich trong suét sau khi didu ché va didu
chinh d6 pH. HCI 13 axit dugc uvu tiéndé diéu chinh d6 pH. Pém TRIS 14 hé¢ dém phu
hop nht.

Vi du 2. Phat trién ché pham dong kho

Céc ché phim g ctr vién khac sau ddy dugc chon dua trén két qua sang loc theo
Vi du 1, nhu dugc thé hién trong Bang 4:

Bang 4. Céac ché phim ddng khé dwoc nghién ciru

Nong do s
. He Thir Thir Thi Pieu chinh
So API pH PH ky vong*
dém | nghiém 1 | nghiém 2 | nghiém 3 | do pH
(bazo tw do)
Sucroza 70
F17 | 20 mg/ml 9,0 |- - - - khoang 7,8-8,0
mg/ml
Sucroza 70
F18 | 20 mg/ml 8,0 |- - - HC10,4M khoang 7,8
mg/ml
PVP KI2
F19 | 20 mg/ml 7,6 |- - - HC10,4M khoang 7,6
70 mg/ml
Bazo Tris
PVP PF12
F20 | 20 mg/ml 7,6 |- 20 mg/ml | - HC10,4M khoang 7,6
50 mg/ml
Bazo L-
PVP PF12 )
F21 | 20 mg/ml 7,6 |- Arginin 20 | - HC10,4M khoang 7,6
50 mg/ml
mg/ml

-32-
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Nong dao s
. Heé Thir Thir Thir biéu chinh
So API pH PH ky vong*
dém | nghiém 1 | nghiém 2 | nghiém 3 | do pH
(bazo tw do)
Sucroza 40 | 30 mg/ml .
F22 | 20 mg/ml 80 |- - HCl1 0,4M khoang 7,8
mg/ml PVP PF12
PVP PF12 .
F23 | 20 mg/ml 7,6 | - - - HC10,4M khoang 7,6
100 mg/ml
35
Bazo L-
mM | Sucroza 30
F24 | 20 mg/ml 7,6 PVP PF12 | Arginin20 | HC1 0,4M khoang 7,6
Bazo | mg/ml
40 mg/ml | mg/ml
Tris
35
Bazo L-
mM | Sucroza 30 o
F25 | 20 mg/ml 7,4 PVP PF12 | Arginin20 | HC1 0,4M khoang 7.4
Bazo | mg/ml
) 40 mg/ml | mg/ml
Tris
L-
Sucroza 50 . .
F26 | 20 mg/ml 80 |- phenylalin | - HCl10,4M khoang 7,8
mg/ml
10 mg/ml
Manitol 60
F27 | 20 mg/ml 8,0 |- - - HC10,4M khoang 7,8
mg/ml
Bazo L-
Manitol 40 o .
F28 | 20 mg/ml 7,6 | - Arginin 20 | - HC10,4M khoang 7,6
mg/ml
mg/ml
0,8%
Sucroza 20 | PVP PF12 .
F29 | 20 mg/ml 76 |- poloxamer | HCI 0,4M khoang 7,6
mg/ml 50 mg/ml
188
Sucroza 40
F30 | 80 mg/ml 76 | - - - HC10,4M khoang 7,6
' mg/ml
Bazo L-
PVP PF12 o
F31 | 20 mg/ml 7,6 |- Arginin 50 | - HC1 0,4M khoang 7,6
30 mg/ml
mg/ml

* Sau khi pha lodng trong chat pha lodng thuong mai

dugc tuong tng vao cdc da rira sach va sau d6 hoa tan trong nudc bang cach sir dung
khoang 80% thé tich muc tiéu. Sau do, mudi trihydrat natri Letermovir dugc hoa tan
trong dém phéi ché twong ung dén ndng d6 API cubi ciing 14 20 mg/ml (duge hiéu chinh
v6i hé sb hi¢u chinh 1a 1,13 theo Letermovir bazo tu do trong dung dich). B pH duoc

didu chinh dén gi4 tri muc tiéu bang cach thém HCI 0,4M. Cac ché pham dugc thém

-33-

Céc ché phdm tng vién duge nghién ctru theo quy trinh chung sau:

Hai trim ndm muoi (250) ml mdi ché pham duge chuan bi bing cach can céc ta
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nudce (vira di) dén the tich muc tiéu.

Céc ché phim duoc loc bing cach st dung hé théng loc chan khong dugc trang bi

mang nylon 0,2 pm.

kho trong diéu kién LAF. Céc lo dugc déng mdt phan bing nit cao su di khir tring va

sdy kho va dugc 1am dong khé bing céch st dung chu trinh dong khd tiéu chuin, nhu

Céc thé tich 13 ml duge chuyén vao lo thily tinh 20R d4 rira sach, khit tring va sdy

dugc mo td trong Bang 5:

Béang 5. Chu trinh dong khé

51746
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. _ | Tong thoi | Téc @6 xi Iy
< Thoi gian | Nhiét d¢ gia|Ap suat
So | Buéc [ b ea (mbar] gian nhiét
jo:phut:gia mbar
BIOTPATEEIY [gid] (°C/phiit)

Nap va can bang
1 0:00:00 5 1,000 0,0

& 5°C
2 |DPéng lanh 1:40:00 -45 1,000 1,7 0,50
3 |Poéng lanh 11:20:00 -45 1,000 13,0
4 |Lamkhosobd  [0:30:00 -45 0,1 13,5
5 |Lamkhd sobd |0:40:00 25 0,1 14,2 0,50
6 |Lam kho so bd 176:15:00 -25 0,1 74,2
7 |Lam kho 1an hai |9:00:00 30 0,1 83,2 0,10
8 |Lam kho l4n hai |10:00:00 30 0,1 93,2
9 | Suc khi 0:30:00 30 800 93,7
10 |Péng nit 0:01:00 30 800 93,7
11 |Bao quan 0:30:00 5 1,000 94,2

trang thai én dinh hon 1 thang trong didu kién d6 4m twong ddi 25°C/60% va do 4m

Sau khi dong kho, tit ca cac lo déu dugc dong nip, dén nhén, phan tich va dit &

tuong dbi 40°C/75%.

Két qué:

chinh d6 pH. Sau khi khudy kéo dai trong khoang 24 gid & nhiét 6 phong, céc két tia

Hai trong s6 ndm ché phdm chua arginin (F28 va F31) két tiia trong qua trinh diéu
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van dwoc quan sat thay.

Ché phdm chira phenylalanin khéng yéu cau bat ky su didu chinh d6 pH nao.

Do d6, F28 va F31 khéng duoc nghién ctru thém. Nghién ctru duge tiép tuc voi
13 trong s& 15 ché phim da dugc 1én ké hoach.

Céac ché phim chira arginin (F21, F24 va F25) cho thdy muc do duc ting 1én.
Arginin khong lam ting kha ndng hoa tan cia APL

Ché pham véi Poloxamer (F29) cho thay it két tiia nhét trong qua trinh diéu chinh
d6 pH, didu nay c6 thé dan dén cai thién kha ning san xuét ciia cac ché phdm nhu vay.

Ngoai trir F27, tAt ca cac ché phém déu cho théy nén banh vo dinh hinh.

Khong c6 thay ddi nao v& DSC, pH, hinh thitc banh, ham lugng nudc (xac dinh
bang phuong phap chudn d6 Karl Fischer), d6 thim thiu, do tinh khiét va ham luong
API (x4c dinh bang RP-HPLC), XRD duogc quan sat thiy trong ché phim vi du bat ky
trong hon 1 thang.

Vi du 3. Hoan nguvén ché phim dong khd

Céc ché phdm 1am dong khé ctia Vi du 2 dugc hoan nguyén tiép theo quy trinh
chung sau:

Nuée dé tiém dugce thém vao san phﬁm dong khé. Viéc thém nay duge thuc hién
sau khi thao nép 14t biang cach st dung mot 6ng tiém 20 ml va mdt kim 20G (dai 40
mm). Ché phim trong lo dwoc ddng nhit mot cach cin than bang cach quay thi cong
nhe nhang. Song song véi d6, thi truyén rdng chira 288 ml hai chét pha loang phdi trén
dung ngoai duong tiéu hoa (twong tng la glucoza 5% va dung dich lactat Ringerd) bing
cach st dung 6ng tiém 50 ml va Mini-Spike.

Thé tich 12 ml dung dich déng kh6 da hoan nguyén véi ndng dd 20 mg/mL dugc
14y ra trong mdi lo bing cach sit dung mot dng tiém 20 ml va mot kim 20G (dai 40 mm).
Sau d6, thé tich nay duoc tiém truc tiép vao ti dich truyén chira chit pha lodng dé thu
dugc ndng d6 cubi cing 14 0,8 mg/mL.

T4t ca cac ché pham dugc hoan nguyén trong dung dich duoc cho sita cia Ringer
déu nim trong khoang pH sinh 1y (7,4 - 7,8).

Ché phdm c6 ndng dd API cao hon 80 mg/mL (F30) cho thiy thoi gian hoan
nguyén ciia ca. 33 phat. T4t ca cac ché phdm khac duge hoan nguyén trong khoang tir 1

dén 5 pht.

-35-

35/43



51746

Céac mau dong kho duoc bao quan 6n dinh duge hoan nguyén theo quy trinh chung.

Khong c6 thay dbi ndo vé thoi gian hoan nguyén, do duc, pH, do thim théu va do

tinh khiét (dwoc x4c dinh bdng RP-HPLC) dwoc quan sat thdy trong ché phim bat ky

trong sd cac ché phim vi du trong hon 1 théng.;

Vidu4. T6i vu hoa cac ché pham khac

trude d6, nhu dugc thé hién trong Bang 6:

Bang 6: Céc ché pham tng vién cudi cung

Céc ché pham ung vién khac sau day duogc lua chon dua trén két qua cua cac vi du

Nong do
API Dicu
Thi
(dwong Hé Thit nghiém Thi chinh
. pH i nghiém
So lwgng dém . 2 nghiém 3 | do
bazo tw pH
do)
Manitol HCl
F32 | 20 mg/ml | 7,8 - - -
60 mg/ml 0,4M
60 mg/ml HCl
F33 | 20 mg/ml | 7,8 - - -
sucroza 0,4M
0,8%
Sucroza PVP PF12 HCI
F34 | 20 mg/ml | 7,8 - poloxamer
30 mg/ml | 30 mg/ml 0,4M
188
Tris-
Sucroza PVP PF12 HCI
F35| 20 mg/ml | 7,8 | HC135 -
30 mg/ml 30 mg/ml 0,4M
mM
Sucroza | Phenylalanin HCl
F36 | 20 mg/ml | 7,8 - -
50 mg/ml 20 mg/ml 0,4M

Céc san phim dong khoé dugc chudn bi theo quy trinh chung ctia Vi du 2. Sau khi

dong kho, tat ca cac lo duogc dong nép, dén nhén, phéan tich va dit & trang thai én dinh

trong 3 thang dudi 25°C/60% do Am tuwong déi va 40°C/75% twong dbi. do 4m.
Khong c6 thay d6i nao vé DSC, pH, hinh thtrc banh, ham lwong nudc (x4c dinh

bang hiéu chuén Karl Fischer), @6 thim thau, do tinh khiét va ham lwong API (x4c dinh
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bing RP-HPLC), XRD dugc quan sat thiy trong ché pham bét ky trong hon 3 thang.
Céc san phdm déng khd duge hoan nguyén theo quy trinh chung cta Vi du 3.
Ché phdm chira phenylalanin (F36) c6 thoi gian hoan nguyén 13 hon 10 phut. Tht
c4 cac ché phim khac dugc hoan nguyén trong vong chua day 2 phit.
Khéng c6 thay dbi nao vé thoi gian hoan nguyén, d6 duc, pH, do thim thiu va do
tinh khiét (x4c dinh bing RP-HPLC) duoc quan sat thiy trong ché pham bét ky trong s
céc ché phdm vi du trong vong 3 théng.
Ché phim tng vién vi du dé ding trong tinh mach
Dua trén két qua cia céc vi du 1-4, c4c ché phém F32, F33, F34 va F35 da duoc
xac dinh 1a phﬁ hop dé dung trong tinh mach. Trong s c4c tmg ctr vién nay, F32 va F33
da duoc xac dinh 1a thich hop dé dung trong tinh mach cho tré so sinh do viéc tiép xuc
hang ngay chip nhan dwoc dbi v6i ché phim ding trong tinh mach & tré so sinh dugc
cho phép ddi vdi céc ta dugc khac nhau nhur dwgc néu trong Bang 7:

Bang 7. Miic d¢ tiép xiic hang ngay cho phép ddi vi mot sb ta dwge nhit dinh

Th nghiém PDE

Sucroza 11,3 mg/ngay

Lactoza 5,7 mg/ngay

Trehaloza 25,8 mg/ngay

Manitol 75 mg/ngay

Polyvinylpyrolidon PF12 Khong dugc phép st dung trong nhém tré
so sinh do ¢6 nguy co tiém 4n

Poloxamer 11,3 mg/ngay

Vi du 5. Phét trién ché pham khong chua ta dugc

0,3164 g mudi natri trihydrat letermovir dugc cén truc tiép vao lo thity tinh 20R
da rira sach, khtr tring va 1am kho. Khi tinh dén hé sb hiéu chinh 12 1,13 d6i v6i mubi
trihydrat tinh thé, ty 18 ndy twong dwong véi 280 mg bazo tu do letermovir trén mdi lo.
Séau lo da dugc chuén bi trong tng. Cac lo da dugce déng nit va dong nip.

14 ml nu6e dé tiém dugc thém vao mdi lo 20R chira 280 mg bazo ty do
Letermovir tao ra néng dd 20 mg/mL. Nuédc dé tiém duoc thém vao sau khi léy dia lat
ra khéi lo bang cach sir dung mét ng tiém 20 ml ding mot 14n ciing v6i mét kim 20G
dai 40 mm.

Ché pham trong lo durgc ddng nhit mot cach cén than bing cach quay thu cong
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nhe nhang. Song song v6i d6, 2 thi truyén réng dwoc nap day 288 ml mdi chét pha loang
phéi tron ding ngoai dudng tiéu hoa (lactat Ringer, dung dich mudi 0,9% va dung dich
dextroza 5%, tvong tmg) bing cach str dung dng tiém 50 ml va Mini-Spike. 12 ml ché
pham trong lo duoc rit ra bing cach sir dung ng tiém 20 ml ding mét 14n cling véi kim
20G dai 40 mm. Téng thé tich 12 ml dugc tiém truc tiép vao tai truyén chira chat pha
loding. Sau khi tiém, ché phdm trong tii dwoc ddng nhit mét cach cn than bang cach
quay tht céng nhe nhang. Hai ché phdm doc 14p ctia mdi chit pha lodng duge st dung,
nghia la téng sb 6 tai dich truyén da duogc chuén bi. Sau dé, céc tai truyén dich da chuén
bi dugc dua vao bao quan & nhiét dd phong (trdnh 4nh sang) va mot mau khac duoc
phan tich sau 24 gid (T24gi0).

Khong ¢6 ché phim da hoan nguyén nao két tia trong 24 gid dua trén viéc kiém
tra tryc quan.

Déi v6i dung dich dugc hoan nguyén bang lactat Ringer, do pH 14 7,8 da duoc
quan sat. Pang ngac nhién 12 khong cn didu chinh d6 pH.

Gi4 tri pH ctia hai chét pha lodng con lai cao hon mot chit (pH 8,0).
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YEU CAUBAO HOQ

1. Phuong phap san xuét dugc phim léng bao gbm mubi natri ctia letermovir c¢6 cong
thire (I):

@
hoic solvat ctia chung & ndng d6 ndm trong khoang tir 10 dén 100 mg/ml tinh theo bazo
tu do letermovir bao gdm céac budc sau:

i) cung cép dung dich mudi natri cta letermovir hodc solvat ctia ching va it nhét
mot ta dugc dugce chon tir nhom gém ¢6 hydratcacbon, axit amin, hop chét polyalkoxy,
va polyvinylpyrolidon (PVP) trong chit pha lodng dung dwgc v& mit sinh 1y, trong d6
dung dich nay vé co ban khong chtra chit dém bd sung bt ky va chét 1am tan tao phtrc
bét ky dugc chon tr nhém gém ¢ PEG, lysin, arginin, xyclodextrin;

i) néu can, didu chinh do pH cua dung dich thu dugc & budc i dén khoang tir 7
dén 8, tot hon 1a bang HCI;

iii) tuy y loc dung dich thu duogc.

2. Phwong phap theo diém 1, trong d6 mubi natri ctia letermovir & dang v6 dinh hinh
hodc solvat ctia mubi natri cta letermovir hodc 13 tinh thé monohydrat hodc tinh thé

trihydrat.

3. Phwong phap theo diém 1 hozic diém 2, trong d6 phwong phap nay con bao gdm budce
b sung tiép theo 12 1am khé lanh dung dich thu dwgc dé tao ra san phim d6ng kho.

4. Phwong phap theo diém 3, trong d6 phuong phép ny con bao gdm budc hoan nguyén
san phdm dong kho néu trén trong chit pha lodng diing dugc ngoai duong tiéu héa ma

vé co ban khong chira cac chét 1am tan tao phtrc dugce chon tir nhém gém c6 PEG, lysin,
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arginin, xyclodextrin.

5. Dugc pham léng bao gdm muébi natri ctia letermovir ¢6 cong thirc (1):

@
hoic solvat ctia chung & ndng d6 nim trong khoang tir 10 dén 100 mg/ml tinh theo bazo
tu do letermovir, dugc hoa tan trong chit pha logng ding duge vé mit sinh 1y, trong d6
duoc phim 10ng nay vé co ban khong chira cac chét 1am tan tao phirc dugc chon tir nhém

gdm c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin.

6. Dugc phdm 16ng theo diém 5, trong d6 dugc phim niy con bao gbm it nhit mot ta
duoc duoc chon tir nhém gdm c6 hydratcacbon, axit amin, hop chit polyalkoxy, va

polyvinylpyrolidon (PVP).

7. Duge phim 16ng theo diém 5 hoic 6, trong d6 dugc phdm niy con bao gdbm hop chét

polyalkoxy, va v& co ban khong chira cac chit 1am tan tao phtrc khac.

8. Dugc phdm 16ng theo diém 6 hodc 7, trong d6 ta duoc 12 manitol hodc sucroza hoidc

hdn hgp cuia chiing.

9. Dugc phim 16ng theo diém bt ky trong s6 cac diém tir 5 dén 8, trong d6 dugce pham

nay con bao gdm chat dém.

10. Dugc phdm 16ng theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 5 dén 9, trong d6 dugc phdm

nay con bao gém HCI.

11. Dugc pham 16ng theo diém bat ki trong sé cac diém tir 5 dén 10, trong d6 duge
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phim nay c6 d6 pH nim trong khoang tir 7 dén 8.

12. Dugc phim 16ng theo diém bat ky trong s cac diém tir 5 dén 11, trong d6 duoc

phim nay c6 thé thu duwoc bang phwong phap nhu dugc x4c dinh trong diém 1 hoic 2.

13. Duoc phim 16ng theo diém bat ky trong s cac diém tir 5 dén 12, trong d6 dugc

pham nay thich hop dé sir dung qua dudng ubng.

14. Dugc pham ran bao gom mudi natri cua letermovir cé cong thic (I):

N

@

hoic solvat ciia chiing, trong d6 duoc phim rén néu trén:

- v& co ban khong chira cac chét 1am tan tao phirc duoc chon tir nhém gbm c6 PEG,
lysin, arginin, xyclodextrin, va

- ¢6 kha ning tao ra dung dich khi dugc hoa tan trong nuéc ma khong can chét
dém bd sung bit ky va khong cin chit 1am tan tao phirc bd sung bét ky duge chon tir
nhém gdm c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, trong d6 dung dich néu trén:

0 bao gdbm mudi natri cia letermovir hodc solvat ctia chiing & ndng d6 trong
khoang tir 20 dén 100 mg/mL tinh theo bazo tu do letermovir va

0 thé hién d6 pH trong khoang tir 7 dén 8, tét hon 14 tir 7,4 dén 7,8.
15. Dugc phdm rén theo diém 14, trong d6 dugc phdm nay & dang san pham déng kho.

16. Dugc pham rén theo diém 15, trong d6 dugc phim nay c6 thé thu dugc bing phuong

phap nhu dugc xac dinh trong diém 3.

17. Duoc phém 16ng theo diém 5 bao gém duoc phim rin nhu dugc x4c dinh theo diém
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bét ky trong s6 cac diém tir 14 dén 16, trong d6 chét pha lodng thir nh4t diing dugc ngoai
dudng tiéu héa vé co ban khong chira cic chit 1am tan tao phitc dwgc chon tir nhém gbm

c6 PEG, lysin, arginin, xyclodextrin.

18. Dugc phim léng theo diém 17, trong d6 duoc phdm nay dugc pha lodng trong dung
dich pha logng thtr hai ding dugc ngoai dudng tiéu hoa ma vé& co ban khong chira céc
chét 1am tan tao phirc dugce chon tir nhém gém ¢ PEG, lysin, arginin, xyclodextrin, dén
ndng d6 ding dugc dé tiém hogc truyén trong tinh mach (IV), trong d6 chét pha lodng
ding dugc ngoai dudng tiéu hoa thir nhat va thir hai néu trén c6 thé gibng hodc khac

nhau.

19. Dugc pham 16ng theo diém 17 hodc 18, trong d6 dugc phim nay c6 d6 pH trong

khoéang tir 7 dén 8.

20. Dugc phim léng theo didm bét ky trong sb cac diém tir 17 dén 19, trong d6 duge

phim nay c6 thé thu dugc bing phwong phap nhur duge x4c dinh trong diém 4.

21. Dugc phim 1éng theo diém bit k¥ trong sb cac diém tir 5 dén 13, dugc pham rin
theo diém bét ky trong sb cac diém tir 14 dn 16 hodc duoc pham léng theo diém bét ky
trong s céc diém tir 17 dén 20, c6 d6 én dinh phit hop véi ICH Q1A (R2) bao gdm céc
viing khi hau I dén IV.

22. Dugc phém 16ng theo didm 9, trong d6 chét dém 14 Tris hydroxy aminometan (Tris).

23. Phuong phép theo diém bét ky trong s céc diém tir 1 dén 4 hodc dugc pham 1ong
theo diém 6, trong d6 hydratcacbon dwgc chon tir sucroza va manitol, axit amin 1a
phenylalamin, hop chét polyalkoxy 13 poloxamer, tiy ¥ 14 poloxamer 188, va PVP 1a
PVP PF12.

24. Phuong phap theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 4 hodc dugce phim 1ong
theo diém 5 dén 13, trong d6 chét pha lodng ding dwoc vé& mit sinh Iy 12 chit pha loang

dung dugc ngoai duong tiéu hoa.
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25. Phuong phap theo didm bat ky trong sé cac didm tir 1 dn 4 hodc dugc phdm theo
diém bét ky trong sb cac diém tir 5 dén 24, trong d6 xyclodextrin 12 hydroxypropyl-beta-
xyclodextrin (HPBCD).
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