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Muc tiéu: Thuc hién Nghi quyét s6 36-NQ/TW ngay 30/01/2023 ctia B6 Chinh tri vé phét
trién va trng dung céng nghé sinh hoc phuc vu phét trién bén viing dét nudce trong tinh hinh
méi va Quyét dinh sé 1165/QD-TTg ngay 9/10/2023 cda Thi tudng Chinh phi phé duyét
Chién lvoc Qudc gia phat trién nganh Dwoc Viét Nam giai doan dén ndm 2030 va tdm nhin
dén ndm 2045, tim dbi tuong thube sinh hoc ¢6 khé néng trién khai tai Viét Nam va dua trén
chirc ndng nhiém vu cua Vién Kiém nghiém Thubc Thanh phé H6 Chi Minh, tim hiéu céc
diém then chét dé kiém soat chét luong déi tuong thude.

Phwong phdp: Thao luan véi chuyén gia dwoc dén tir co quan quén ly, dai hoc, doanh
nghiép, té chirc quéc té; phan tich tai liéu cia mét sé co quan quén ly dwoc chat ché (SRA)
va tai liéu nghién ctru khoa hoc.

Két qua: Thubc peptid la xu huéng cda thi truong, c6 nguén géc téng hop héa hoc hodc
sén xuét sinh hoc hodc cé hai. Peptid téng hop bang con duong héa hoc cé loi thé chira
bénh giéng thudc sinh hoc va sw wu viét trong san xuét - kiém soét chét lwong - ddng ky phé
duyét - cap gidy phép - quén ly nhw thuéc héa duorc. Kiém soat chét luong thube peptid chii
yéu lién quan dén kiém soat chat lwong hé so tap chét trong subt vong doi san xuét, lwu
hanh cda duoc chét peptid. Quy trinh thiét I4p chuén peptid, déc biét & cac diém khéc biét so
v&i chuén héa duoc da duoc lam 6.

Twr khéa: Peptid, kiém soéat chat luong, tap chét, chat chuan, san xuét.

THERAPEUTIC PEPTIDS: MARKET TRENDS AND QUALITY CONTROL

SUMMARY

Objective: In alignment with Resolution No. 36-NQ/TW of the Politburo on the
development and application of biotechnology, and Decision No. 1165/Qb-TTg of the Prime
Minister approving the National Strategy for the Development of Vietnam’s Pharmaceutical
Industry, this study aims to identify biopharmaceutical products with potential for
implementation in Vietnam. Based on the functions and responsibilities of the Ho Chi Minh
City Institute of Drug Quality Control, the study explores the key aspects of quality control for
such products.
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Methods: Discussions with pharmaceutical experts from regulatory agencies,
universities, industry, and international organizations; analysis of documents from several
stringent regulatory authorities (SRAs) and scientific research publications.

Results: Peptide drugs are an emerging trend in the market, derived from chemical
synthesis, biological production, or a combination of both. Synthesized peptides offer
therapeutic benefits comparable to biologics while possessing advantages in manufacturing,
quality control, registration, licensing, and post-approval management similar to chemical
drugs. Quality control of peptide drugs primarily involves managing impurity profiles
throughout the entire life cycle of peptid substances. The process of establishing peptid
reference standards, particularly in aspects differing from chemical drug standards, is
determined.

Keywords: Peptide, quality control, impurities, reference standards, manufacturing.

1.DAT VAN BE

Cbébng nghé sinh hoc nuwdc ta cé6 buwdc
phat trién nhanh, dat dwoc nhiéu thanh twu
quan trong, tao dot phat trong linh vuwc y
dwoc va cac linh vwe khac, véi nhiéu doanh
nghiép dau tw nghién clru, san xuét, thwong
mai hoa s&n pham. Bd Chinh trj nhan rd tam
quan trong cla phat trién cong nghé sinh
hoc cho d6i m&i md hinh téng trwdng, co
cau lai nén kinh té, ddm bao an sinh xa hdi,
quéc phong, an ninh va cham séc strc khde
nhan dan, trong d6 doanh nghiép Ia cha thé
va ¢d sw hd tro tr Dang va Nha nudc, duwoc
thé hién & Nghi quyét s6 36-NQ/TW ngay
30/01/2023 ctia B6 Chinh tri vé phat trién va
trng dung cbng nghé sinh hoc phuc vu phat
trién bén virng dat nwéc trong tinh hinh méi.

Can c& vao sw lanh dao dung dan cua
Bang va Bo Chinh tri, Thi twéng Chinh pht
da ban hanh Quyét dinh s6 1165/QD-TTg
ngay 9/10/2023 phé duyét Chién lvoc Quéc
gia phat trién nganh Dwoc Viét Nam giai
doan dén nadm 2030 va tdm nhin dén nam
2045, trong d6 dat ra muc tiéu tiép nhan
chuyén giao coéng nghé, gia cong co phbi
hop chuyén giao cdng nghé san xuét it nhat
100 thubc biét dwoc gbc, vac xin, sinh phadm
bao gdbm c& sinh phdm twong tw va mot sé
thudc ma Viét Nam chwa san xuit dwoc.
Nhirng sra ddi, béd sung mot sb6 didu cla
Luat Dwoc trong Luat sb6 44/2024/QH15 va

cac van ban quy pham phap luat lién quan
nhu Théng tw sb 12/2025/TT-BYT ngay
16/05/2025 clia BO Y té quy dinh viéc dang
ky lwu hanh thuéc, nguyén liéu lam thubc
dat nén mong vitng chac cho sy thanh
coéng cla chi dao cia Pang va diéu hanh
clia Nha nwéc.

Vién Kiém nghiém Thudc Thanh phé Hb
Chi Minh la mét trong hai co quan dau
nganh kiém nghiém, truc thudc Bo Y té, co
chi)c ndng kiém nghiém, giam sat chat
lwong thubc va cac dbi twong khac cé anh
hwéng truc tiép dén sirc khde con ngudi,
gilip Bo trwdng Y té chi dao vé chuyén mén
k§ thuat chuyén nganh kiém nghiém dbi voi
hé thdng kiém nghiém tai céc tinh thanh phia
Nam tr Da Néng tré vao. Vién Kiém nghiém
Thubc thanh phé H6 Chi Minh luén nghiém
tic ndm bét xu hwéng phéat trién clia thi
trwong dwoc phdm, lam chi cong tac kiém
nghiém, thwc hién hau kiém va ddng hanh
hé tro sw phat trién cta thi trwong dwoc
phdm theo dung dinh huwéng, chi dao cua
Pang va Nha nwéc. Cong tac nghién clru
tim hiéu xu hwéng phat trién cta thube sinh
hoc ¢6 thé trién khai san xuét tai Viét Nam
va xac dinh cac diém mau chét trong kiém
soat chat lwong thubc dong vai trd cuwc ky
quan trong. Bai bdo nhdm muc tiéu tim dbi
twong thudc sinh hoc co6 kha nang trién khai
tai Viét Nam va dwa trén chirc nang nhiém
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vu cla Vién Kiém nghiém Thuéc thanh phd
H& Chi Minh, tim hiéu cac diém then chbt gé
kiém soat chat lwgng dbi twong thubc.

2. PHUONG PHAP NGHIEN cUrU

2.1. Péi twong nghién ciru

San pham thubc sinh hoc cd thé trién
khai san xuat tai Viét Nam trong giai doan
2025 - 2045; thudc tinh chét lwong va cac
yéu t6 quan trong dé kiém soat chat lwong
san pham.

2.2. Thiét ké nghién cru

Thdo luadn vé&i chuyén gia nganh Dwoc
dén tlr co quan quan ly va chuyén mén cua
Bo Y t& (Cuc Quan ly Duwoc, Vién Kiém dinh
Quéc gia Vac xin va Sinh phdm y té, Vién
Kiém nghiém Thubc Trung wong, Vién Kiém
nghiém Thubc Thanh phd H& Chi Minh...),
cac Trwong DPai hoc (Pai hoc Y Duwoc TP.
H& Chi Minh, Trwong Pai hoc Khoa hoc Stre
khdée, Trwdng Dai hoc Y khoa Pham Ngoc
Thach, Trwéng Pai hoc Y Dwoc Can Tho,
Truwdng Pai hoc Y Ha Néi, Trwdng Pai hoc
Dwoc Ha Néi...), mot sbé doanh nghiép phia
Nam, Hoi ddng Dwoc dién Hoa Ky (USP) dé
xac dinh diém manh, diém yéu, diém cé6 thé
thuc hién dwoc trong bdi cdnh co s& vat
chat va nang lwc quan ly hién tai cho dbi
twong thudc sinh hoc c6 tiém néng trién khai
tai Viét Nam. Thoi gian thwc hién tir thang
01/2024 t¢i thang 07/2025.

Phan tich tai li€u hién hanh cida Cuc
Quan ly Thwc pham va Dwoc pham Hoa Ky
(FDA), Co quan Dwoc phdm chau Au
(EMA), Hoéi déng Duoc dién Hoa Ky (USP),
Hoi ddng Dwoc dién chau Au (EDQM) va tai
liéu khoa hoc lién quan dén thudc sinh hoc
duwoc chon trong giai doan 2019 - 2025.

2.3. Phan tich va trinh bay dir liéu

Phan tich ndi dung déi voi div lieu dinh
tinh dé xac dinh diém then chét. So sanh,
déi chiéu gitra cac tiéu chuan va huéng dan.
Chon loc cac diém méu chét dé trinh bay.

3. KET QUA NGHIEN cl'U

3.1. Két qua thao luan vé&i chuyén gia
Dwoc

Tinh dén nam 2025, Viét Nam da san
xuéat dwgc moét sd san phadm cong nghé sinh
hoc nhw interferon (glycoprotein cytokin, ~
20 kDa), insulin (peptid hormon, 6 kDa),
darbepoetin alfa (protein, ~ 40 kDa),
etanercept (fusion protein, 150 kDa), bén
canh céc vac xin. Tuy nhién, sé lwong co sé&
san xuéat thudc sinh hoc, céng nghé sinh hoc
con khiém tén, véi sdu nha may san xuét
vac xin, mot co s& san xuat thubc cong nghé
sinh hoc va hai co s& dang trong qua trinh
nghién ctu trién khai. Cac san pham sinh
hoc cha yéu tap trung vao mét sd vac xin
san xuat bang céng nghé cb dién; chwa cd
nhiéu san pham sinh hoc hiéu qua cao dwoc
st¢ dung trong didu tri cac bénh chuyén
khoa, hiém nghéo hay cac bénh dich m&i
ndi. Nang lwc nghién ctru va phat trién san
phdm cla cac doanh nghiép hién van con
han ché, chwa bét kip va ap dung dwoc cac
cbng nghé sinh hoc hién dai.

Dich chuyén ti san xuét thubc héa dwoc
sang thudc sinh hoc, dac biét la khang thé
don dong (mAb), dodi hdi mirc dau tw tai
chinh, ha téng va nhan lwc cao hon han.
Néu phat trién va san xuat thubc generic
(héa dwoc, dwdng ubng) chi can khoang
50 ty déng trong 2 nam, thi thudc sinh
phdm twong tw (MAb, dang tiém) c6 thé tiéu
tdn gap 100 Ian - tirc khodng 5.000 ty déng -
va kéo dai t&éi 10 ndm. Chi phi dau tw co
s& ha tang ciing I&n hon nhiéu, wéc
khodng 10 nghin ty déng, do phai xay dung
phong sach, hé théng nuéi cay té bao, cong
nghé tinh ché va kiém soat chat lvong &
murc cao. Ngudn nhan lwc cho linh vuc nay
tai Viet Nam hién van han ché, dac biét la
doi ngil c6 chuyén mon sau, am hiéu day da
cac khau cong nghé tir tao dong va nudi cay
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t& bao, phan tich va dic tinh héa protein,
kiém soat chat lwong (QA/QC), cho t&i s&
hiru tri tué va quy trinh dang ky thuéc. Thém
vao do, sy canh tranh nhan Iyc trong linh
virc nay trén toan cau ngay cang gay gét.
Trong blrc tranh d6, thubc peptid dwoc
xem la “khodng gitra” clia thudéc hoa dwoc
va thubc sinh hoc, két hop wu diém cla ca
hai: tinh dac hiéu va hiéu lwc sinh hoc cao
nhw thubéc sinh hoc, nhwng van gitv dwoc
kha nang téng hop héa hoc, dé kiém soat

chat lwong va quan ly twong tw thudc hoéa
dugc. Peptid dang mé ra tiém nang 16n
trong cac linh vyc nhw ung thu, roi loan
chuyén hoa, bénh hiém va mién dich. Song
hanh véi sy phat trién d6 1a nhu ciu ngay
cang cao vé cac chién lwoc kiém soat chét
lwong, bao gdém thiét lap tiéu chuén rd rang,
st dung chat chuan phu hop, ap dung cac
phwong phap phan tich chinh xac. Cac diém
chinh yéu can nhin manh sé& duwoc trinh bay
& cac phan tiép theo.

Béng 1. So sénh thubc phan tir nho, peptid va sinh pham (protein/khéng thé) -

Phén t& nhé

Peptid

Sinh pham

ch
diém

e Co thé gay doc tinh va
tac dung ngoai muc tiéu do
tinh chon loc han ché.

e Khé nhdm trung protein
“khé tiép can” hodc nam
trong phirc hop protein.

e Tinh dac hiéu cao, gidm
tdc dung ngoai muc tiéu va
tac dung phu.

e Hiéu lyc twong dwong
sinh phdm nhung c6 dic
tinh giébng thubc phan to
nhd.

e Tinh dac hiéu cao.

e Dac biét hiéu qua voi
bénh ung thw, bénh man
tinh, bénh hiém. Nguy co
twong tac thubc thap. Co
khad nang diéu tri ca4 nhan
héa va nham trang dich.

e Tinh sinh mién dich thap
hcrp nhieu so v@&i sinh
pham.

. NDQC tinh va tl’nh sinh
mién dich thwong thap hon
sinh pham.

e C0 thé gay sinh mién dich
tao khang thé khang thudc,
lam gidm hiéu qua thudc.

e Sinh kha dung duwong
udng cao, dé st dung cho
bénh nhan.

e Thuong phai tiém
nhung co6 thé cai tién dé
dung dwdng udng.

e Phai tiém (khéng dung
dwong uong).

e San xuét don gian, tiét
kiém chi phi va dé m& rdng
quy mo.

e Co thé san xudt bang
dudng téng hop héa hoc
don gian, tiét kiém chi phi,
dé mé& rong quy mé hon
sinh pham.

e Chi phi cao, quy trinh
san xuét phirc tap, khé mé
réng. Khéng déng nhét gitra
cac 16; can kiém soat chat
lwgng nghiém ngat.

« On dinh vé mat hoa hoc,
dé bao quan, khdng can
phan phdi chuyén biét.

e Cau truc co thé tay
chinh dé tang d6 6n dinh va
hiéu lwc

e Nhay cam voi nhiét; yéu
cau bao quan va van
chuyén nghiém ngat.

e Tham qua mang té bao
dé tac dong dén cac
protein/thu thé noi bao. Phd
tac dung réng, phu hop voi
nhiéu loai bénh.

e Khé thdm qua mang té
bao; chl yéu tac dong dich
(target) bén ngoai té bao.

e Khé thdm qua mang té
bao; chu yéu tac dong dich
bén ngoai té bao.

Céap
phép/
Dang
ky
thuéc
tai Hoa
Ky

e Peptid tdng hop nam &
vi tri trung gian gira thubc
phan t& nhé va sinh pham.

e Thudc peptid tbng hop
mé&i sé theo quy trinh NDA
gibng thudc phan t& nhd.

e Phai chirtng minh d6 an
toan, hiéu qud, kha nang
sinh mién dich, va quy trinh
san xuat 6n dinh & quy mo
I&n. Cwe ky nghiém ngéat vé
CMC, di¥ liéu Iam sang, va
ké hoach gidm sat hau mai.
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e Ho6 so NDA véi day da
dir liu tién 1am sang, l1am
sang, san xuat va chat
lvong.

e Thubc generic: Yéu ciu
chirng minh twong dwong

e Yé&u ciu vé phan tich va

chét lwong nghiém ngét hon
thuéc phan tr nhd do cac
van dé lien quan dén tap
chat peptid, phan huay va
phirc tap trong san xuét.

e Ho6 so BLA voi day du
dir liéu tién l1am sang, 1am
sang, san xuat va chat
lwong.

e Thudc biosimilar: Yéu
cdu phan tich sau vé céu

dwoc phdm va tuwong
dwong sinh hoc.

e Trong tdm thdm dinh:
Phéan tich héa hoc rd rang,
danh gia do 6n dinh, do
nhat quan gitra cac 16, an
toan va hiéu qua.

e Thoi gian xét duyét:
Thwdng nhanh hon, do quy
trinh dwoc chudn hda va
phan tich dé xac nhan.

trdc, chirc nang, dd twong
déng voi  thubc  tham
chiéu; thwong can thém
dir liéu lam sang dé ching
minh hiéu qua, dé an toan
va tinh sinh mién dich
twong dwong.

e Trong tam thdm dinh:
R4t nghiém ngat vé do 6n
dinh trong san xuét (bién
thién gitra cac 16, dong té
bao), chat lwong va phan
¥ng mién dich dbi vo&i
thudc.

e Thoi gian xét duyét: Lau
nhat va phirc tap nhét, do
yéu cau ky thuat va sw
giam sat nghiém ngat tr co
quan quan ly.

3.2. Két qua tong hop tiém ning
thudc peptid

Peptid 1a chubi acid amin ngén, thwong
dudi 40 acid amin [ hodc dwdi 5.000 Dalton @,
c6 vai trd chirc nang sinh hoc quan trong
nhw diéu hda mién dich, truyén tin hiéu noi
bao, hay kiém soat hoat déng noi tiét. Liéu
phap peptid ngay cang dwgc quan tdm do
kha nang chon loc cao, hiéu qua vuot tréi,
doc tinh thap, twong thich sinh hoc tét, va
thdi gian ban hdy cé thé diéu chinh théng
qua cai tién héa hoc ['*4. Ra d®&i ndm 1963,
phuwong phap tbng hop peptid pha rén
(SPPS) cho phép tao ra peptid dai hon 20
acid amin, déng vai tro quan trong trong thuc
day nghién ctu peptid. Cac chién luvgc bao
ché va gan két phan t& mai trong nhirng
nam gan day da mé ra cac dudng dung thay
thé, kéo dai thoi gian ban thai cta thubc,
cai thién kha ndng diéu tri bénh . Két qua
la ngay cang cé nhiéu thubc peptid duoc

dwa vao phat trién, thtr nghiém lam sang,
va phé duyét.

Hé théng phat trién thudc peptid da
dwoc thiét 1ap hoan chinh vé&i cac budc
nhuw: khdm pha peptid hoat tinh, thiét ké
thuéc, tdng hop peptid, bién déi cau tric
va danh gia hoat tinh. Tinh dén nay, gan
100 thubc peptid da duwgc phé duyét toan
cau, va khéng con gi¢i han la hormon ty
nhién hay chudi acid amin nguyén thay. Vi
duy, enfuvirtid la peptid dai 36 acid amin
moé phdng protein vi rat HIV dé& dung két
hop trong diéu tri HIV, con liraglutid la
peptid tdng hop twong tw GLP-1 c6 gén
palmitic acid tai K26 thdng qua glutamic
acid dé dung trong diéu tri dai thao duwong
tip 2. 170 peptid khac dang trong cac giai
doan th* nghiém lam sang, bén canh
nhiéu nghién ctu tién 1am sang trén khap
thé gigi 341,

TAP CHI Y DUQC HQC SO 63 - THANG 8/2025



Béang 2. Mét sé thuéc peptid da dwoc phé duyét 112

Dich (Target) Tén peptid Phé Chi dinh dworc phé duyét Phwong thirc
duyét sén xuét
Thu thé GLP-1 *Exenatide 2005 | Pai thao dwong tip 2 T6ng hop hoa hoc
Liraglutide 2009 Tbng hop hda hoc
Lixisenatide 2013 Téng hop hoa hoc
Albiglutide 2014 Tai t6 hop
Dulaglutide 2014 Tai t6 hop
Semaglutide 2017 Tbng hop hda hoc
Thu thé GLP-2 Teduglutide 2012 | Hoi chirng rudt ngan va kém Tbng hop hda hoc
hap thu
Thu thé GC-C Linaclotide 2012 | Hbi chirng rudt kich thich kem T6ng hop hda hoc
tdo bon va tao béon vo can man
tinh
Thu thé *Calcitonin 1997 | Céac bénh xwong & chuyén Tbng hop hda hoc
calcitonin acetate hbéa
Pramlintide 2005 | Pai thdo dwong tip 1 va tip 2 Tbng hop hda hoc
Thu thé GnRH *Buserelin 1985 | Ung thu tuyén tién liét, ung thw | Tong hop héa hoc
acetate vy, lac ngi mac t&r cung
*Leuprolide 1985 | Ung thw tuyén tién liét, lac ndéi | Téng hop hoa hoc
acetate mac t& cung, u xo tl cung
*Goserelin 1987 Téng hop hoa hoc
acetate
*Gonadorelin 1989 | Chan doan chirc nang tuyén Tdng hop hda hoc
acetate yén; diéu tri suy sinh duc/vé
kinh
Abarelix 2003 | Ung thw tuyén tién liét GD tién | Téng hop hda hoc
trién
Degarelix 2008 Tdng hop hda hoc
Proteasome 20S | Carfilzomib 2012 | Pau tdy xwong Téng hop hda hoc
Protein NOD2 Mifamurtide 2009 | Ung thv xwong ac tinh Tdng hop hda hoc
Thu thé VIP1 Aviptadil 2000 | Réiloan cwong dwong Téng hop hda hoc
Thu thé *Vasopressin 2014 | Séc gian mach, chéng bai niéu | Téng hop héa hoc
vasopressin
V1/V2
Thu thé *Felypressin 1960s | Thubc co mach trong gay té Téng hop hda hoc
vasopressin V1 acetate nha khoa
Thu thé *Desmopressin | 1978 | Chéng loi niéu kéo dai Téng hop hda hoc
vasopressin V2 acetate
Thu thé oxytocin | *Oxytocin 1962 | Kich thich chuyén da, béng Tbng hop hda hoc
huyét sau sinh, tiét siva
Atosiban 2000 | Tri hoan chuyén da sinh non Tdng hop hda hoc
Carbetocin 2001 | Bang huyét sau sinh Tbng hop hda hoc
Thu thé TRH *Protirelin 1990s | Chan doan (test kich thich Téng hop hda hoc
acetate TRH tuyén giép/tuyén yén)
Taltirelin 2000 | Thoai hoa tieu ndo T6ng hop hoa hoc
Thu thé Bremelanotide 2019 | ROi loan ham muon tinh duc Téng hop hda hoc
melanocortin gidm
Thu thé PTH1 *Teriparatide 2002 | Loang xwong Tdng hop hda hoc
Abaloparatide 2017 Tdng hop hda hoc
Guanylate Plecanatide 2017 | Tao bon vé can man tinh Téng hop hda hoc
cyclase C
Thu thé NPR-A | Nesiritide 2001 | Suy tim cAp matbu Tdng hop hda hoc
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Thu thé Angiotensin Il [ 2017 | Nhiém trung huyét va séc Téng hop hda hoc

angiotensin Il nhiém triing

Thu thé beta2 Icatibant 2008 | Phu mach di truyén cap tinh Téng hop hoa hoc

gp41 (HIV Enfuvirtide 2003 | Dbiéu tri két hop HIV-1 Téng hop hda hoc

protein)

Thu thé GHRH Tesamorelin 2010 | Giam loan dwé'ng m& & bénh Téng hop hoa hoc
nhan HIV

Kénh canxi Ziconotide 2004 | Diéu tri dau man tinh nghiém Téng hop hda hoc

type N trong

Thu thé cdm tng | Etelcalcetide 2016 | Cwong can giap thi phat Tbng hop hda hoc
canxi
Thu thé MC1 Afamelanotide | 2014 | Phong ngtra phan (rng quang | Téng hop héa hoc
ddc
Thu thé *Somastatin 1978 | To dau chi, u carcinoid, chay Téng hop hda hoc
somatostatin acetate mau cap tlr gian tinh mach
thwe quan
Pasireotide 2012 | Hoéi chirng Cushing Tong hop hda hoc
Thu thé Lutetium Lu 2018 | Khéi u than kinh noi tiét dwong | Téng hop héa hoc
somatostatin 177 dotatate tinh v&i thu thé somatostatin
(chan doan) Edotreotide 2019 | Chan doan khéi u than kinh ndi T6ng hop hoa hoc
Ga-68 tiét
Thu thé ACTH *Tetracosactide | 1970 | Chuan doan Téng hop hda hoc
acetate
Thu thé Setmelanotide | 2020 | Kiém soat can nang man tinh | Téng hop héa hoc

melanocortin-4

do béo phi

*C6 chuyén luan Dwoc dién My / Duoc dién chdu Au

Thi trwodng thubc peptid toan cau téng
trwdng manh. Top 10 thudc ban chay nhét
n&m 2023 bao gébm 7 thubc tri tiéu duwong
(Semaglutide — Ozempic va Rybelsus cla
Novo Nordisk; Dulaglutide — Trulitciy cta Eli
Lily; Tirzepatide — Mounjaro cuta Eli Lilly;
Insulin/fAspart — NovoRapid cla Novo
Nordisk; Insulin/Lispro — Humalog cta Eli
Lilly; Insulin/Glargine — Lantus clia Sanofi),
2 thubc kiém soat can ndng (Semaglutide —
Wegovy cla Novo Nordisk; Liraglutide —
Saxenda cla Novo Nordisk), va 1 thudc tri
ung thw (Carfilzomib — Kyprolis ctia AMGEN) B,
Uédc tinh vé quy mé thi trwong nam 2025
gitra cac co quan nghién ctu cé thé khac
nhau, nhung déu cho thdy xu huwéng mé
rébng nhanh choéng. Vi du, theo Precedence
Statistics, thi trwdng liéu phap peptid toan
cau dy kién sé& dat 52,6 ty USD vao nam

2025, voi tbe dd tang trwdng kép hang nam
(CAGR) khoang 5,3% cho giai doan 2025 t6i
2034. Khu vuc Chau A Thai Binh Duong duw
dinh sé& tang trwdng nhanh nhat véi CAGR
6,20%. Trong Ké& hoach 5 ndm lan the 14
clia Trung Quéc (2021 — 2025), phat trién
cébng nghé y sinh hoc duwogc coi la linh vyc
chién lwgc quan trong hang dau, trong do
thubc peptid la mét trong diém wu tién. Vao
thang 1/2024, WuXi AppTec théng bao rang
hai co s& san xuét peptid méi tai Trudng
Chau va Thai Hwng (Trung Quéc) da chinh
thirc di vao hoat dong, m& réng quy md san
xuat va nang téng thé tich binh phan (rng
tdng hop peptid SPPS Ién 32.000 lit. Phan
khuc thubdc phat minh (innovative peptid)
chiém ty trong I&én nhat, hon 60,40% thi
phan doanh thu trong nam 2024 ©!,
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Hinh 1. Chi dinh diéu tri cta thuéc peptid da dwoc phé duyét (A)
va dang tha nghiém Iam sang giai doan Il (B) !

V&i sy phat trién cha cong nghé va thi
truong thube peptid, viéc thiét lap cac tiéu
chudn chét lwong, phwong phap kiém
nghiém, cung véi chuan peptid di kém, la
can thiét d& dam chat lwong cla san pham
trong suét qua trinh phat trién, san xuat va
Iwu hanh trén thij trwong.

3.3. Két qua phan tich tiéu chuan
kiém soat chat lwong peptid

Téng hop peptid pha ran (SPPS) la
phwong phap phd bién nhat hién nay ¥l
Trong phwong phap nay, chubi peptid dwoc
gan cb dinh trén mot resin rén, cho phép loai
bd dé& dang cac thubc thtr dw va acid amin
chwa phan (rng sau méi bwéc phan ng.
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Nho vay, cac tap chat khéng phai peptid
thwong khéng anh hwéng nhiéu dén do tinh
khiét ctia san phdm cubi. Tuy nhién, cac tap
peptid lién quan — phét sinh trong qué trinh
ghép néi acid amin va loai bd nhém bao vé —
lai c6 xu hwéng tich Ity dan. Nhirng tap chat
nay thudéng cé cau tric gan gibng peptid
dich, khién hé so tap chét tré nén phirc tap
va kho kiém soat . Téng hop peptid pha
1dng (LPPS) c6 tbc do tdng hop cham hon
SPPS, nhung lai cé wu diém |a dé kiém soat
tap chat, do cac tap thwong b cau tric khac
biét rd rét so v&i peptid dich va it bi tich lGy
hon nh& kha ndng tinh ché tai cac buwdc
trung gian 9. Ngoai ra, quy trinh tdng hop
két hop SPPS va LPPS cling dwoc ap dung,
trong d6 cac doan peptid ngan dwoc téng
hop bdng SPPS, sau d6 ndi lai vé&i nhau
bang ky thuat LPPS dé tao ra peptid dai ..

Kiém soat quy
trinh san xuat

Céac co quan quan ly nhw Cuc Quan ly
Thuwc phdm va Dwoc phdm Hoa Ky (US
FDA) 1 va Co quan Dwoc phdm chau Au
(EMA) Bl yéu ciu kiém soat ch&t ché chat
lwong thudc peptid nham dam bdo tinh an
toan, nhat quan va hiéu qua cta san pham.
Hinh 2 thé hién cac yéu cau chinh trong
kiém soat quy trinh sdn xuét, kiém tra dic
tinh peptid, thiét Iap tiéu chuan chét lwong,
va danh gia do 6n dinh d& dadm bao chét
lwong thube peptid tdng hop ©. Hwéng dan
cla USP, US FDA, EMA d3c biét nhadn manh
yéu cau ho so tap chat, bao gom tap chét lién
quan dén peptid nhw bién thé chudi, dong
phan, chén/xéa acid amin, phan hay 79
Nguyén liéu dau vao ciing phai dwoc kiém
soat chat ché, bao gébm théng tin nha san
xuét, quy trinh tdng hop, va danh gia muac
do tap chéat trong nguyén lieu co6 thé anh
hwéng dén ho so tap chat peptid 101,

Nguyén liéu ban dau

Tiéu chuan chat lvong

Diéu kién phan tmg

Pinh tinh

Dinh lvong

Tap chat quy trinh

Tap chat | Chat lwong thude
. peptide
CAu tric bac cao —p TaAp chkat
phan huy
Trinh ty acid amin —, — -
Po 6n dinh

Pac tinh

Hinh 2. Céc yéu té chinh trong chién Iwoc kiém sodt chat Iwong thuéc peptid

3.3.1. Chi tiéu chéat Iwong cua peptid
téng hop

Tiéu chuan chét lwong cla peptid dwoc
chat can phan anh cac chi tiéu chat lvong
quan trong (CQA) do nha san xuét dé& xuét
va bién minh theo hwdng dan ICH Q6A va
VICH GL39, dbng thoi phai dwoc co quan

quan ly phé duyét. Viéc thiét lap cac tiéu
chuadn chéat lwgng nay gilp dam bao chét
lwong ctia peptid dwoc chat dwoc kiém soat
thdng qua cac chi tieu nhw dac diém vat ly,
dinh tinh, dinh lwvgng, mirc d6 tap chét, cling
nhw cac phép thir dac trwng, nhw dworc trinh
bay trong bang 3.
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Béang 3. Chi tiéu chat Iwong cua peptid dwoc chat theo USP <1053>

va cdc tai liéu khac 281112

Chi tiéu Phép thd/ Ky thuat Chuyén luan USP Ghi cha 12
Tinh Kiém tra bang mat thuwdng - M6 ta ngoai quan dang ran
chét va thong tin tinh tan néu cé.
Dinh HPLC — rlra gidi cung RS <621> - It nhat 2 phép thir dinh danh
tinh MS — khdi lwong peptid <736> dwa trén tinh chat dac trung
AAA <1052>, <507> cia peptid nhw kich thwéc
MS/MS — chudi trinh tw <736> peptid, trinh tw chudi AA, ho
NMR (chudi it hon 15 AA) <761> so pl, riva giai sac ky, cau truc
So db chudi (chudi dai hon 20 | <1055> hoac MS/MS | dang hoat dong.
AA) - Vi duy: Phép tr}u 1: AAA hoac
Tinh khiét @dng phan — AAA | <621>, <736> NMR; Phép thtr 2: RP-LC. Co
voi s&c ky ddng phan va dau thé dung nhiéu hon 1 phép thir
do MS RP-LC. R )
Phan tich chudi N-terminal Edman degradation | - 11U chuan chap nhén: Dya
IR (it ding) <197>, <854> trén so sanh v&i chat chuan.
Céu trac bac cao Circular dichroism,
NMR, FTIR
Pac tinh sinh hoc (it thwong | <1032>, <1033>,
quy) <1034>
Dinh HPLC — so sanh vé&i chuan <621> - Két qua duoc tinh theo chéat
lwong déi chiéu; c6 thé dung cling khan, khong chtra ion doi.
phwong phap dé dinh danh - Mrc chat lvgng: Gidi han
va kiém tap peptid lién quan trén: 100% + dé lap lai cho
phép (~2%); Duéi: 100% - dd
lap lai cho phép - ham lwgng
tap t6i da cho phép (~4%).
Cau AAA <1052>, <507>
phén Phén tich nitrogen <461>
peptid Pho UV <197>, <857>, <507>
NMR dinh lwvong (QNMR) <761>, <1761>
Tap Tap peptid lién quan <621>, LC-MS Peptid lién quan
chét Ton dw dung moi <467> - Thuong st dung RP-LC;
Nguyén to kim loai <232>,<233>, dwoc thdm dinh cho tap chét
<1065> da biét.
Ton dw trifluoroacetic acid <503.1> - C6 quy dinh gi¢i han cho:
Ton dw fluoride <1065> / electrode + Ttrng tap dinh danh
chon loc ion + Tap chwa dinh danh, thwong
Tap phéan t& nhd khac tai nguong phat hién
+ Tong tap
Phép Ham Iwgng ion doi <503> cho acetat; - Sac ky quang hoc (Chiral
the <1065> khac chromatography) cé thé thay
khac Ham lvgng nwéc <921> thé goc quay cuwce.
Goc quay cuc <781> - Mat khoi lwgng do 1am khé it
Nhom thiol (-SH) Ellman’s test dung, thwong thay bang xac
Gidi han vi sinh <61>, <62> dinh ham lwgng nudc (Karl
Noi doc té vi khuan <85> Fisher ban vi lwgng; chuan do
- coulometric vi lwgng).

*Danh muc chip viét tat:
AA: Acid amin;
AAA: Phén tich acid amin;
IR: Phé héng ngoai;

HPLC: Sac ky I6ng hiéu néng cao;

NMR: Cong hudng tir hat nhan;
MS: Khoi phd 1 lan;
MS/MS: Khéi phé 2 lan;

pl: Isoelectric point;
RS: Chat Qhuén;
RP-LC: Séac ky Iéng pha déo.
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3.3.2. H6 so tap chat trong suét vong
doi san xuéat, lwu hanh ctia dwoc chat
peptid

H6 so tap chat cua peptid co thé khac
biét dang ké& tuy thudc vao cong nghé san

Nguyén liéu S Tong hop Tinh sach

xuat duwoc st dung. Nhin chung, cac tap
chét lien quan dén peptid co thé phat sinh tir
nguyén liéu ban dau ciing nhw trong subt
qua trinh téng hop, tinh ché, déng goi va bao
qguén, nhv minh hoa trong hinh 3.

h,
h,

Dong phan lap *+ Loai bo tap
thé khac hinh chat

Mat AA

Chén AA

+ Citngan

+ Bién d6inhom chire

+ Bién déicau disulfide

+ Pong phan lap -
thé khac hinh

+ Thay thé AA -

* Chen AA

Phantach > Dugc chat > Bao quan
+ Bién d6icau « Bién d6i
disulfide nhom chirc

+ Bién déicau
disulfide

Hinh 3. Nguén géc tap peptid lién quan °!

Theo USP <1053>, hé so tap chét cla
peptid c6 thé dwoc phan thanh hai nhém
chinh: tap lién quan dén peptid va tap khong
phai peptid. Trong do6, tap lién quan dén
peptid thwong duwoc kiém soat nghiém ngat
hon va tiép tuc dwoc phan loai thanh tap da
xac dinh (specified impurities) va tap khéng
xac dinh (unspecified impurities). Mot tap
chat dwoc xem la da xac dinh khi gi&i han

cho phép clia né da dwoc danh gia
(qualified) thdng qua di¥ liéu doc tinh, nghién
ctru lam sang, hoac bién luan khoa hoc dwa
trén cu truc hoa hoc. Theo Dwoc dién chau
Au (Ph. Eur. 2034) " tap khéng xac dinh
phai duoc kiém soat & mirc khéng vuot qua
0,5%, va néu ham lwong vwot qua 1,0%, tap
chat dé can phai dwoc danh gia day da
(qualified) 1.

Béng 4. Tap cua peptid dwoc chat theo USP <1053> ]

Loai tap ‘ M6 ta Ngudn géc Ky thuéat

1. Tap peptid lién quan

Peptid bj Bi loai b mét Qua trinh tong hop (ghép nbi hodc khir | LC-MS

mat acid ho&c nhiéu AA nhom bao vé khong hoan toan) hoac bao | hoac LC-MS/MS

amin (AA) quan (thay phan dau N ho&c C cla peptid
hodc phan manh).

Peptid bj Xuét hién thém Nguyén liéu (chira dipeptid twong ng | nt*

chén AA mot hodc nhiéu duwoc bao vé) hodc tbng hop (méat nhém

AA bao vé dau N trong qua trinh ghép nbi).

Peptid bj Thay thé mot Nguyén liéu (bi nhiém tap) ho&c qua trinh | LC thém vao

thay thé AA | ho&c nhiéu AA tbng hop (cac budc riva khéng dd dé lam | analogs; phan lap/
sach peptid-resin) . AAA/ LC-MS;

hoac LC-MS/MS.

Peptid bi cat | Bj mat chudi AA Nguyén liéu (chra dv lwong acid acetic); | LC-MS

ngan dau N qué trinh tdng hop (can trd lap thé, gan | hodc LC-MS/MS.
nhém acetyl trong qua trinh ghép néi);
hodc bao quan.

TAP CHI Y DUQC HQC SO 63 - THANG 8/2025
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Peptid chira | Chira AA dong Nguyén liéu; qua trinh tdng hop; hodc | LC thém vao
AA dbng phan 1ap thé khac | bao quan. analogs; phan tich
phéan hinh chiral.
Peptid chira | Chtra aspartimid/ | Vong héa vao mach chinh théng qua mét | HPLC, LC-MS
bién déi lién | succinimid H20/NHs ctia Asp/Asn. hodc LC-MS/MS
quan Asp Chtra B-Asp Mé& vong do thdy phan trung gian | LC thém vao
hoédc Asn aspartimide/ succinimide trong qua trinh | analog/ phan tach.
Xt ly hodc bdo quan.
C6 dbng phan Epime hoéa trung gian aspartimide/ | nt
Asn succinimide, sau d6 mé& vong, trong xt ly
hoadc bao quan.
Chubi bi cat Thiy phan hoan toan trung gian | nt
aspartimide/ succinimide.
Peptid bi Chubi chtva B- Nguyén liéu bi nhiém tap. LC-MS
chen (B-Ala Alanine hoac LC-MS/MS.
Peptid chira | Chudi chira Glu Qua trinh téng hop. HPLC
acid pyro- hodc GIn & dau N ho&c LC-MS.
Glu
Oligomers Chubi két tap CAu truc thay ddi hodc polyme héda. SEC, SEC-MALS;
hoac hinh thanh SV-AUC; DLS;
polymer FFF; IMS.
Peptid chira | Nhém thiol (-SH) | Qua trinh tdng hop hodc bao quan. LC-MS
céu disulfide | bi khiv hodc LC-MS/MS.
Peptid tap Khir amine cla nt nt
khac GIn, Asn, hoac
dau C
Acetyl hda nhém | nt nt
amin chirc nang
Oxy héa AA chva | Qua trinh tong hop, bdo quén ho&c chuan | nt
vong benzen bi m&u phan tich.
hoac S
Alky hoa, acyl Qua trinh loai bd bao vé (cat). nt
héa AA
2. Tap khéng phai peptid
Tap nguyén liéu, trung gian, héa | Nguyén liéu hodc hoa chét. <621> HPLC
chéat; céc sdn phdm phan (ng ho&c GC.
hoéc phéan hay
Tén dw dung méi Dung mdi st dung trong giai doan sau | <467> va ICH
clia san xuét (v.d. ACN dung trong sac ky | Q3C(R7)
tinh sach).
Tap v6 co, tén dw ion 4m cua Tdn dw ion am hoac ion dwong dang ion | <503>, <503.1>,
acid hitu co, tén dw ion duong | ddi hodc thanh phan dung dich dém | ICH Q3C(R7).
clia base (TFA, TEAP, F).
Tap kim loai Nguyén liéu, chat xuc tac trong téng hop, | <232>, <233>, ICH
thiét bi. Q3D(R1).
Nhiém vi sinh Dung dich nwéc hoac dém & pH trung | <61>,<62><1111>
tinh.
Néi déc t6 vi khuén Nguyén liéu st dung & giai doan cubi ctia | <85>
san xuét.

*nt: Nhw trén; analogs:co thé hiéu la chuén tap peptid

nha san xuét peptid dwoc chat can thwe hién
nghiém tuc cong tac danh gid nha cung cap
va thdm dinh quy trinh tdng hop nguyén liéu
dau vao. DBbi véi manh peptid s dung lam

3.3.3. Chi tiéu chat lvong cua nguyén
liéu

Theo USP <1054>, dé dam bao chét
lwong va dap (rng yéu cau co quan quan ly,
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nguyén liéu, yéu cau vé do ddong nhat gitra
cac 16 va kha nang truy xuét toan bd cong
doan san xuét cang nghiém ngat. Bat ky
thay ddi nao trong quy trinh tdng hop cac
dan xuét acid amin (Amino Acid Derivatives
— AAD) duoc bdo vé déu co thé anh hwéng
dén chét lwong peptid thanh phdm, do do,
nghia vu clia nha cung cap trong viéc kip
thdi thong bao nhivng thay ddi nay can dwoc
quy dinh rdé rang va giam sat chat ché. Mwc
doé danh gia tac dong cla thay ddi trong quy
trinh san xuét nguyén liéu déi voi chi tiéu
chat lwong cua peptid phu thuéc vao ban
chat cia nguyén liéu dau vao — bao gém
acid amin tw do, AAD dwoc bao vé, hoac
manh peptid [,

Chi tiéu chéat lwong clia nguyén ligu bao
gébm cam quan, dinh tinh, tap chat, dinh

lwong, va cac yéu cau khac. Trong do, dang
quan tam nhét la tap chat, dic biét 1a tap
chéat cia AAD. Quy trinh téng hop AAD cd
thé& phat sinh ba nhém tap chét chinh: (i) Tap
AAD lién quan c6 ngudn gbc tir acid amin
ban dau, (i) Tap AAD lién quan c6 ngudn
gbéc tr qua trinh tdng hop, (iii) Tap khong
lien quan dén AAD (dung méi, kim loai,
nitrosamines,...). Nhém tap th(r nhat c6 thé
anh hwéng nghiém trong dén dé tinh khiét
clia peptid dwoc chat, nhAn manh yéu cau
vé do tinh khiét cao clia nguén AA ban dau.
Nhém tap th(r hai c6 thé tac dong dang ké
dén ho so tap chat ctia san phadm. Nhom thiee
ba tuy thuwdng khong anh huwong den phan
&ng tdng hop peptid pha rén, nhung van can
dwoc danh gia day da vé nguy co an toan va
anh hwdng dén sirc khde nguoi ding 19,

Béng 5. Tap chat cia dan xuat acid amin (AAD) theo USP <1054> (1%

Tap cua AAD

Nhan xét

1. Tap AAD lién quan c6 nguén géc tir acid amin ban dau

AA dbi hinh

Trong 20 acid amin tw nhién, 19 c6 doi hinh gwong; glycin la ngoai 1& do

guong

khong c6 carbon béat dbi. Dang S thwong dugce ding trong tbng hop peptid vi
phd bién trong tw nhién va dé dat d6 tinh khiét quang hoc cao (< 0,1% — 0,5%
tap déi hinh). Ngwoc lai, R-acid amin it Xuat hién trong ty nhién va kho dat dé
tinh khiét twong dwong.

AA dong phan
lap thé khéng
dbéi hinh

Isoleucin va threonin ton tai dudi bén ddng phan Iap thé: hai enantiomer
(SS va RR) va hai diastereomer (SR va RS).

AA la

Acid amin thwong c6 nguon goc tw nhién va can trai qua bwdc phan 18p.
Trong qua trinh nay, cé thé xay ra lan tap acid acmin khac, chang han nhw
isoleucin Ian trong leucin.

2. Tap AAD lién quan c6 nguén géc tir qué trinh téng hop

AA bdo vé Dén tlr qua trinh san xuat AAD ho&c phan hdy trong lwu triv/ van chuyén.

khéng hoan C6 thé duwoc loai bé d& dang néu tinh chat phan cwc khac AAD.

toan/ khéng bdo | e Mat mdt phan bao vé nhém chirc nang AA: tac dong cd thé khong qua

vé nghiém trong |&n do tinh khiét cla peptid dwoc chét.

o MAt mét phan nhém Fuoc: Tac dong cé thé nghiém trong; cé thé dan t&¢i chén
AA 2 1an hoac tang ndng do tap chét theo co ché tw xuc tac.

e Khoéng bdo vé AA: Tac dong co thé nghiém trong; cé thé dan t&i chén 2 1an
va dan xuat nhém chirc nang AA. Kha nang xay ra khdng cao do c¢6 thé bj loai
bd khdi dan xuét Fuoc.

Tap B-Alanine Neéu s dung Fumoc-Succinimid lam thuoc thir, co thé dan t&i tap Fuoc-B-Ala
va Fuoc-B-Ala-acid amin; can kiém soat do tinh khiét clia AAD va/hoac kiém
soat ham Ilwong Fmoc-B-Ala va Fmoc-B-Ala-acid amin théng qua RP-HPLC
hodc LC-MS v&i chét chuan phu hop.

Tap quy trinh Cac tap quy trinh khac, vi du nhw dipetid hodc dan xuat AAD khi dung

khac Fumoc-chlorid lam thubc thk. C6 thé kiém soat bdng HPLC va LC-MS; gi6i han

chép nhan phu thudc vao kha nang sinh tap va dd kho loai bé.
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3. Tap khéng lién quan dén AAD

Tén dw dung
moéi va thuée thdr

e Dung moi s dung: acetonitril, acid acetic, triethylamin, chloroform,
tetrahydrofuran, methanol,...; can gi¢i han ham lwgng benzen trong dung mbi.

e Fwmoc acid amin: cé thé chiva dw lwgng acid acetic, ethylacetat, aldehyd,...;
can gi¢i han chat tdn dw acid acetic va dung méi phan (rng (aldehyd,...).

Kim loai

Thwéng dé loai bé trong SPPS nhwng van can danh gia rdi ro d& dam bao
tuan tha ICH Q3D, USP <232>, <233>.

Ton dw chét dj

Thwong it &nh huwéng; c6 thé mua nguyén liéu AA khéng chira tén dw di (rng

ng va (khéng c6 ngudn gbc tir thue vat gay di ’ng nhw dau nanh, Ita mach, lGa mi,
melamine ngd) va melamine.
Prions AA c6 ngudn gbc tr dong vat hodc ngwdi nén tranh. Yéu cau nguyén liéu

khéng chira prion gay bénh TSE/BSE can dwoc dwa vao tiéu chi danh gia va
cam két ctia nha cung tng

Nitrosamines va
tap gay doc tinh
gen khac

Tap N-nitrosamin c6 thé hinh thanh khi cé mat déng thei cla tac nhan
nitros héa (nhw mudi nitrit, acid nitrous, ion nitro héa, nitrosyl halide,
nitrosothiol, alkyl nitrit...) va amin bac hai ho&dc ba. Can tranh cac quy trinh ¢
nguy co tao nitrosamine. Cac tap chét gay ddc gen khac ciing can dwoc xem

xét va danh gia theo ICH M7.

3.4. Két qua phan tich quy trinh thiét
lap chuan peptid

Chéat chuan déng vai tro thiét yéu trong
viéc danh gia cac chi tiéu chat lvong cua
peptid. Vi chat chuan 1a vat lieu d& kiém
nghiém chét lwong clia dwoc chat va thanh
phdm, nén can dwoc xac dinh dic tinh &
murc d6 cao hon so véi cac phép thtr dwoc
quy dinh trong Dwoc dién, va thudng doi hoi
ap dung nhiéu ky thuat bd tro. Panh gia lién
phong dung dé danh gia chat chuan thwong
ap dung: (i) Nhiéu phwong phap dinh tinh b
tro nhv NMR, phén tich trinh ty peptid,
HPLC va phan tich acid amin; (ii) Nhiéu
phwong phap khac nhau dé danh gia tap
chét; (i) Phwong phap phan tich khéi lwong
(mass balance) dé xac dinh gia tri dinh lwong,
dam bao tit cd cac thanh phan nhw ion dbi,
dung mai tén dw... dwoc tinh day da 131,

Sai s trong cac phuwong phap xac dinh
ham lwong hodc bién d6i cta chat chuan
trong qua trinh bdo quéan déu cé thé dan dén
viéc gan sai ham lwong lo chuan. Panh gia

lién phong c6 thé ghi nhan sy bién thién
phan tich va diéu chinh sai léch giva céac
phong thi nghiém trong viéc xac lap gia tri
cho chat chuan. D& giai quyét cac van dé
lién quan t&i d6 6n dinh, cong thirc va céu
tric cla chuan peptid dwoc thiét k& dé giup
bdo quan lau dai, dong thoi thwe hién cac
nghién ctu én dinh tang tbc mé phéng phan
hdy theo thdi gian. Ngoai ra, do 4n dinh
cling can dwoc theo déi theo thdi gian thuc
nham x&c nhan rang chat chuan van con
phu hop st dung theo théng tin cong bé 1131,

Hoi ddng Dwoc dién Hoa Ky da xay
dwng quy trinh thiét 1ap va chién lwoc kiém
nghiém chuén peptid, tap trung vao chuén
dang déng khé gitp nguwdi dung khéng can
xac dinh ion déi va dé &m tén dw trwdc khi
st dung. Nhirng diém can lwu y khi thiét 1ap
chét chuan peptid va quy trinh xac dinh dac
tinh va kiém nghiém nguyén liéu dé thiét lap
chét chuan dwoc thé hién & bang 6 131,
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Béang 6. Hwéng dan cédc bwéc thiét Iap chuan

eptid ctia USP "3

Buwoc Néi dung Nhéan xét
1. Kiém * Quy trinh cda USP &p dung dwoc cho chudn | e Viéc dam bao khdi lwong
nghiém peptid c6 dé dai tir 8 téi 39 AA; clu truc mach | chiét rot dong déu gitra cac lo
nguyén thdng hodc vong; khéng chira hodc c6 chira D-acid | chuén la rat quan trong, néu yeu
ligu thiét | amin. Nguyén liéu dé thiét Iap chudn co dang bot | t6 nay c6 thé anh hwdng dén két
lap chuén | rén (bulk). qua phan tich. B chinh xac cua
¢ Dinh tinh: NMR — Danh gia d&c tinh cAu tric; | qua trinh chiét rét dwoc danh
LC-MS/MS — Khéi lwong peptid va trinh tw chubi; | gid bang cach xac dinh khi
HPLC — So sanh v&i chat chuan/ tham chiéu. lwong chiét rét trung binh sau
o Do tinh khiét: ham luong tap peptid véi HPLC; | khi dong kho. Do bién  thién
Ham lwgng acetic acid v&i HPLC; ham luong TFA | trong qua trinh chiét rot sé lam
v&i HPLC; tén dw dung méi; c&n sau khi nung tdng do bién thién clia phép do,
e Dinh lwong: Theo chuyén luan USP twong | Vi vay viéc gidi han phan tram
¢ng. Tiém I13p lai 3 Ian. hé so biér] thién‘ (%Cy) cua khoi
2. Chiét e Hoa tan tirng peptid & ndng dd 2 - 5mg/g | Iwong chiét la can thiet.
rét chudn | trong nwéc pha tiém. Chiét 1 g vao lo thay tinh nau | ¢ Khi chiét rot va dong kho
vaolo va | loai |, dong kho, han kin bang nut cao su. cac chat sinh hoc va peptid de
déng kho o Chiét rét duoc thwc hién bang may bom | S& dung lam chat dinh Iuong,
Hamilton Mlab 510b trén day chuyén chiét rot lo | muc tiéu la dat %CV < 0,5%
AFV 5060. Chu trinh déng khé dwoc téi wu hoa, st | githa cac lo dé dam bao do dong
dung thiét bi CS-150 Serail. nhat tot gitra cac 16. Gia tri %CV
3. Kiém o Danh gia chét luong cda qua trinh chiét rot; | dU0i 0,5% s€ cb tac dong toi
tra tinh Khéi Igng khé trung binh ctia méi 1an chiét rot va | thieu den phép do, va do do it
chétvatly | hé sb bién thién (CV) dwoc do d& xac dinh do déng | @h hwong dén kha nang dap
céac lo déu cla qua trinh chiét. Ham Iwong Am tén dw va | ¥ng cac tiéu chuan pho bien
chuén ham Iwgng oxy trong khoang khéng dau lo cua | trong khoang 95,0 - 105,0% so
tirng 16 peptid cling dwoc xac dinh. voigiatrighinhan. .
e Ham luong 4m tdn dw dwoc xac dinh theo | Ham luwong am ton dv va
phwong phap pha hiy bang chuan d6 Karl Fischer, | h@m lwong oxy la nhirng chi tiéu
trong d6 cac lo duoc mé trong mai trwong khi nito | Chat luong quan  trong cta
khod dé han ché hoi dm xam nhap. chuén dang dong kho, gép phan
e Ham lugng oxy trong khoang khong dau lo vao do 6n dinh clia chat chuén.
dwoc xac dinh bang phwong phap khong pha hay | ° Vi dy, gia tri ghi nhan cua
st dung phé ké diéu bién tan s6 dwoc hiéu chuan 6 peptid chuan: %CV khai lvong
bang cac mAu oxy chudn 0% va 20% trong cac | 9ong khd: 0,20 - 0,26%; Ham
container kin. Viéc do ham lwong oxy trong khoang | lvong am: 1,11 - 2,79% OW/W;
khong 1a quan trong khi lam viéc véi cac peptid cé | ham lwong oxy: 0,57 - 1,58%.
chira acid amin dé bi oxy héa, chdng han nhuw
methionine.
4. Ther e Cac 16 chuan dwoc bdo quan & nhiéu mirc| e D6 6n dinh giva cac
nghiém nhiét do va thdi diém khac nhau, dao dong t -70°C chudn peptid khac nhau 1a khac
doon dén 45°C trong thoi gian t6i da 1én dén 48 thang. | nhau; thé hién ré khi thir nghiém
dinh cap Mau dwoc dat trong tui polyethylene kin va bdo | ATD. Két qua gip dwa ra
toc (ATD) | quan trong hdp polycarbonate hodc hop nhém kin | hwéng dan  diéu kién van

trong cac ta 6n nhiét dwoc kiém soat. Céc ti dwoc
dat trong phong c6 nhiét dé dwoc kiém soat va
gidm sat lién tuc, nhung dd am twong déi thi khéng
dwoc kiém soat. Cac mau & -20°C dwoc bao quan
trong cac hop twong ty nhwng dat trong phong lanh
-20°C co kiém soat nhiét d6. Cac mau & -70°C
dwoc bao quan trong td dong. Viéc lwu trir duoc
ghi nhan va cac mau dwoc |y ra tai cac thoi diém
da dinh s&n dé tién hanh phan tich.

chuyén san pham doéng kho
cling nhw tan suét kiém tra do
on dinh thuc té.

e Chuan USP sau khi duoc
dan nhan cudi cung sé& duoc
dwa vao chwong trinh giam sat
dd én dinh theo thoi gian thuc,
va dwgc ldy mau dinh ky dé
danh gia dd tinh khiét va hiéu
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e RP-HPLC dwoc dung dé xac dinh tinh déng
nhét gitra cac 16, dd 6n dinh, dinh danh, dinh lvong
va kiém do tinh khiét cGa chuén peptid.

e Phan tich AA dwoc st dung dé phan biét
gitra leucine va isoleucine trong mot sé peptid nhat
dinh.

e Phép thir ddng phan déi quang ding GC-MS
dwoc thwee hién khi xac nhan D-acid amin.

lwc. D liéu dwoc theo doi theo
xu hwéng; cac mau vwot ngoai
gi¢i han dac td hoac cé xu
hwéng vwot giéi han (theo
ngwdng canh bao va hanh déng
da thiét lap) sé duoc lén ké
hoach thay thé hodc dwa vao
dién cach ly dé thay thé sau dé.

dinh 1a mét hiéu »ng ngdu nhién nham cho phép
didu chinh méi twong quan gitra cac két qua trong
cung mét PTN. Khodng tin cay dwoc bao cao cho
phép thtr dinh lwgng khéng bao gbm sai sb tir gia
tri da dworc gan cla cac 16 chat chuén trwde do. Dy
lieu dwoc phan tich trén ca thang do gbc va thang
logarit. Phan dw tir phan tich trén thang do gbc dap
tng tét hon gid dinh phan phdi chuan nén dwoc st
dung cho phan tich chinh.

5. Xac e Sau khi cac lo peptid dong khd dap trng cac e Phwong phap khéi lwong
dinh ham | tiéu chi dinh trwd'c vé qua trinh chiét rét cudi cung, | can bang dwoc st dung dé xac
lwong céac lo chuan ciia USP dwoc kiém nghiém va danh | dinh gia tri dinh lwong, vi c6 do
peptid | gia ky lwéng bdi nhiéu PTN* doc lap. bién thién thap nhét gitra PTN.

trong moi e K&t qua danh gia lien phong dwoc phantich| e Trong vi du  vé
lo chuan | théng ké dé xac dinh ham lwgng nhan tinh theo mg | desmopressin, phan tich
dwa trén | méi lo cho tirng ché pham chét chuan peptid. phwong sai (ANOVA) cho thay
déanh gia e Phan tich d6 bién thién va gia tri ngoai lai | o6 mot PTN c6 sw khac biét co y
lién (outliers): Dt liéu dwoc phan tich bang phan mém | nghia thong ké khi so sanh voi
phong SAS, thi tuc “Proc Mixed”. PTN hop tac dwoc gia | trung binh cia 5 PTN con lai.

PTN nay cling khéng thyc hién
phép thr ham Iwgng nwéc, do
do di liéu bij loai khdi phan tich
tiép theo. PTN c6 do bién thién
cao hon dwoc gan trong sé thap
hon khi xac dinh gia tri, bang
cach st dung trong sé nghich
dao phuwong sai.

*PTN: Phong thi nghiém

USP &p dung tinh khoa hoc nghiém ngét va cac thuc hanh tét nhat trong viéc thiét lap
chat chuan theo Duwgc dién — nhitng yéu tb déng vai trd quan trong trong viéc dadm béo chat
lwong cta thudc. Danh sach chuan peptid ctia USP phuc vu kiém nghiém va nghién ciu
dwoc trinh bay & bang 7.

Béang 7. Danh sdch chuéan peptid cia USP ']

Chuén peptid Tap déi chiéu twong trng Chuén peptid Tap déi chiéu twong teng
*Octreotide RS [Lys(Ac)]5-Octreotide *Exenatide [Asp]28-Exenatide
Parallel Dimer-Octreotide Amidated Exenatide
(C-terminal)
Anti-parallel Dimer-Octreotide |*Glucagon Des-Thr-Glucagon

[O1(Ac)]8-Octreotide
[Phe(Ac)]1-Octreotide
N-Acetyl-Lys-Octreotide TFA
N-Acetyl-Phe-Octreotide TFA
[MetO8]-Teriparatide
[MetO18]-Teriparatide
[Met+0O8,18]-Teriparatide

Met(O)-Glucagon

Glu 24-Glucagon

Glu 3-Glucagon

Glu 20-Glucagon

Glu 4-Vasopressin
Parallel Dimer-Vasopressin
Anti-parallel Dimer-
Vasopressin

Asp 5-Vasopressin
Di-Me-Gly-Desmopressin
Glu-20 Calcitonin Salmon
Glu-14 Calcitonin Salmon
Calcitonin Dimer Parallel

*Teriparatide RS *Vasopressin

*Leuprolide RS | [Pro(Ac)]1-Leuprolide
[D-His]-Leuprolide
[L-Leu]6-Leuprolide
[D-Ser]-Leuprolide
[Ser(Ac)}4-Leuprolide

*Desmopressin
*Calcitonin Salmon
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*Oxytocin RS [Cys(Ac)]1-Oxytocin

[Asp]5-Oxytocin

[Glu]4-Oxytocin

D-[Asp]5-Oxytocin

Ser (Ac)5-Calcitonin
Triple-Sulfate Calcitonin
D-Leu(9) Calcitonin
Des-Tyr(22) Calcitonin

Parallel Dimer-Oxytocin

Anti-parallel Dimer-Oxytocin

*Bivalirudin [12-20] Bivalirudin

[1-11] Bivalirudin

*Cosyntropin Acetate| Met(O) cosyntropin

*C6 chuyén luan USP twong (g

4.BAN LUAN

Két qua nghién ctru cho thay peptid 1a
nhém thuéc sinh hoc cé nhiéu tiém nang
trién khai tai Viét Nam trong giai doan
2025 — 2045. Ly do chinh xuét phat tr d&c
diém cong nghé san xudt va quan ly chét
lwong cla peptid tdng hop héa hoc ¢ nhiéu
diém twong ddng voi thubc hoa duoc, gitp
gidm bét cac rao can vé dau tw cong nghé
va quy trinh thdm dinh so v&i cac loai thubc
sinh hoc phtrc tap hon nhw khang thé don
dong hay protein tai t hop.

Trong bbi canh Viét Nam, hé thdng kiém
nghiém thudc hién cé da dwoc trang bi mot
sb thiét bi hién dai va cé doéi ngli nhan luc
chuyén moén tét, 1a nén tdng thuan loi dé
trién khai kiém soat chat lwong peptid. Tuy
nhién, nghién clru cling chi ra moét sb han
ché quan trong, bao gom: (i) thiéu co s&
san xuét dat chuan qubc té quy mé cong
nghiép, (i) phu thuéc vao nhap khéu
nguyén liéu chat chuan, (iii) thiéu cac quy
trinh phan tich chuyén biét cho tap chat cua
peptid, va (iv) ngudn nhan lwc chuyén sau
con han ché. Nhirng han ché nay déng thoi
mé ra co hdi dé tap trung ngudn luc vao cac
giai phap kha thi trong ngan va trung han.
Viéc lwa chon peptid lam déi twong khéi dau
sé gilp nganh Dwoc Viét Nam rat ngan
khoadng cach véi cac nwéc c6 nganh cong
nghiép sinh hoc phat trién, ddng théi tao nén
tadng vé cdng nghé, tiéu chuan chét lwong va
nhan lwc cho cac buwdc tién xa hon trong
twong lai.

Can lwu y rang, mac du peptid c6 wu thé
trong kha nang trién khai, nhwng thanh céng
con phu thudc vao sy phdi hop chat ché

gilba co quan quan ly, vién nghién ctru va
doanh nghiép san xuét. Poéng thoi, cac
chinh sach hd tro tai chinh, wu dai dau tw
va phat trién ngudn nhan lyc chuyén sau la
yéu t6 quyét dinh dé bién tiém n&ng thanh
hién thwc

5.KET LUAN

Peptid 1a nhém thudc sinh hoc phu hop
dé trién khai san xuét va kiém soat chat
lwong tai Viét Nam trong giai doan 2025-
2045, nho dac diém cong nghé san xuéat gan
véi thube hda dwoc va xu hwéng thi trwong
thuén lgi. Nghién clru xac dinh cac wu tién
chién lwgc gdm: (i) Tap trung phat trién néng
lwc san xuét peptid tbng hop hoa hoc dat
chuan quéc té; (i) Xay dwng va thdm dinh
chat chuan peptid trong nwéc; (i) Chuan
héa quy trinh phan tich va kiém soat tap chat
dac thu; (iv) Pao tao nguén nhan lwc chuyén
sau va thuc day hop tac cong — tw. Viéc trién
khai cac wu tién nay khong chi dap rng nhu
cau y té trong nwéc, ma con gép phan nang
cao nang lyc canh tranh clla nganh Duwoc
Viét Nam trén thi trwong khu v va quéc té,
tao tién dé cho viéc san xuét cac loai thubc
sinh hoc phirc tap hon trong twong lai.
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