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pham dung tiém & dang 1ong c6 chira pemetrexed, c6 kha ning dam bao du sy 6n dinh
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Linh vuc k¥ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phim dang long én dinh chtra pemetrexed hodc mudi

duoc dung cta nd, va phuong phap dé bao ché chung.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Pemetrexed hodc mudi cta nd (cu thé 1a mudi dinatri) thé hién hidu qua chéng
ung thu nho e ché hoat dong cta cac chét chuyén héa tham gia vao con dudng chuyén
hoéa folat thanh cac dang khac nhau ciia bénh ung thu, bao gbm u trung biéu mb va ung
thu phdi khong t& bao nho. Pemetrexed 13 chit khang folat da muc tiéu, uc ché
thymidylat synthaza (TS) va dihydrofolat reductaza (DHFR) khi n6 dugc hoat hda thanh
din xuit ctia polyglutamat boi folylpolyglutamat synthetaza (FPGS), sau d6 n6 dugc
dua t6i té bao thong qua chit mang folat dugc khtr, 12 kénh véan chuyén ndi bao chinh
cta folat (Chattopadhyay va cong su, 2007. Pemetrexed: Duoc 1y hoa sinh hoc va té bao,
co ché va céc tng dung 1am sang. Tap chi Liéu phap ung thu bang phan t. 6, 404-417).

Tén hoéa hoc cua pemetrexed la N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxo0-1H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin—S-yl)etyl]benzoyl]-L—axit gluatamic vdi cu tric héa hoc nhu
sau (xem sang ché My s6 5.344.932).
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Ngay nay, pemetrexed dugc phat trién voi tén thuong mai 12 ALIMTA®, va duoc
bén tai Han Quéc tr nam 2007, va dugc st dung két hop voi cisplatin cho nhitng bénh
nhan c6 bénh 1y u trung md mang phdi 4c tinh khong phau thuét duoc ma khong duge

tiép nhan hoa tri, hodc né dugc str dung nhu yéu t6 don tri liéu cho ung thu va di can cuc
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b0 va ung thu phdi khong té bao nho sau khi thyc hién hoa tri. ALIMTA® duogc ban trén
thi trudng dudi dang cong thirc dong kho, cin duoc hoan nguyén trude khi st dung, tire
14 khi st dung cho bénh nhén, cong thirc dudi dang bot dong kho (100 hodc 500 mg) can
duoc hoan nguyén véi dung dich natri clorua 0,9% va hoa tan hoan toan (ndng do cudi la

0,25 mg/ml) trong dung dich natri clorua 0,9%.

Do sy khong 6n dinh cua dugc pham trong pha dung dich nudc, nén ché pham
tiém cua cong thuc dong khd dugc chuén bi truée dudi dang bt dong kho va duge st
dung sau khi hoan nguyén n6 véi nudc mudi sinh 1y hodc nudce tiém trude khi dung cho
bénh nhan. Tuy nhién, qua trinh hoan nguyén kha rudm ra khi doi hoi phai can mot
lwong cin thiét nhat dinh va cho véo lo dung san phim dong kho, va c6 nguy co bi
nhidm vi sinh vat trong subt qua trinh hoan nguyén. Hon nira, n6 cling bi han ché vé thoi
gian st dung sau khi dd hoan nguyén. Hon nita, do chu ky sdy kho dai cua qua trinh
dong kho yéu ciu nhiéu gio nén gia thanh cua sn pham cao va qua trinh san xuét phirc
tap. Theo d6, khi xem xét v& tinh kha thi v& kinh té ctia san xudt, su tién loi clia nguoi
dung va tuong tu thi can c6 mdt ché phim dang 16ng c6 su 4n dinh duoc dam bao co thé

san sang su dung.

Trong nhiéu trudng hop, vén d& cua ché pham dang long 1a & sy khong 6n dinh
trong sudt qua trinh luu trit. Do sy khong 4n dinh & dang 16ng nén nhidu ché phim dang
tiém dugc san xudt duédi dang ché phém dong kho va dugc hoa tan trude khi duoc st
dung tiém cho bénh nhan. Trong khi d6, pemetrexed la mot vi dy dugc phém dién hinh

bi oxy héa nhanh khi & dang nuéc, tao ra cac loai tap chéit khéac nhau.

Phuong phép st dung cac chét chdng oxy héa dugce thuc hién dé tang cuong su
én dinh cua ché phim dang l6ng, va ché pham pemetrexed dang léng c6 chira chét
chéng oxy hoa dugc chon tr nhém bao gbm monothioglyxerol, L-cystein, va axit
thioglycolic dugc boc 10 trong sang ché M5 sb 6,686,365 (Pon sang ché Han Quéc co sb
cong bd 2002-0081293) 1a ché pham dang dung dich 4n dinh cua pemetrexed c6 chira
luong pemetrexed phu hop tri lidu, luong chét chéng oxy héa ph hop, va td dugc dugce
chdp nhan dung trong dugc pham. Trong céc vi du cla sang ché dugc d& cap & trén,
monothioglyxerol 2,4 mg/ml, L-cystein 0,03% , va axit thioglycolic dugc mo ta nhu [a

thanh phén chét chéng oxy hoa. Tuy nhién, mic do cai thién sy 4n dinh dya trén vi du
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thr nghi€ém cu thé, nhu danh gia sy an toan, khong duoc dé cap dén. Hon nita, loai chét
oxy hoa t6i wu va nong do t6i wu ctia n6 khong duge lya chon trong céc vi du cu thé.
Hon nita, khi cac tac gia sang ché danh gi4 sy an toan bang cach 1ap lai cac vi du theo
sang ché dugc dé cap & trén, két qua cho thdy su thay dbi trong 4 tuan cac dic tinh nhu
su d6i mau, gia tang tap chét, hodc twong tu sau khi thuc hién thtr nghiém an toan dudi
cac didu kién duoc ting cuong (40°C, 75% RH) & tat ca cac vi du. Nhu vy, cac tac gia
sang ché da thira nhén nhu cdu can phat trién cong nghé cu thé va tién tién hon, cho phép
tao ra cong thirc dang léng c6 chira pemetrexed c6 du dd bn dinh trong sudt qua trinh luu

hanh va luu trit, va do d6 chung ti da bat dau nghién ciu sang ché nay.

Hon nita, trong don sang ché Han Qudc sb 1260636, ché phém c¢6 dd on dinh
dugc tang cuong bang cach st dung axetyl cystein lam chét chéng oxy hoa va axit xitric
lam chét dém cho pemetrexed duoc bdc 19, va don sang ché Han Quéc c6 sb cong bd
2013-0122065 dé cip dén ché phim c6 do 6n dinh duoc ting cudng bang cach c6 chua it
nhét mot chét &n dinh duoc lua chon tir natri sunfua va natri sunfit lam chét chéng oXy
hoa. Déi voi két qua danh gid do 4n dinh cua dang chét 1ong dugc diéu ché theo cac vi
du cua sang ché néu trén, su 6n dinh khong dugc thé hién béi co6 su thay ddi cac dic tinh
nhu sy ddi mau, gia ting tap chét, hodc tuong tu trong vong 4 tudn & 60°C, va do d6 no
khong dugc cong nhén la cong nghé dé lap lai. Hon nita, trong dédc diém k¥ thuét, chi
md ta két qua quan sat do an toan trong vong 4 tudn & 60°C, va hoan toan khong dé cap
dén do 6n dinh sau 4 tudn. Theo d6, cac tac gia sang ché cua sang ché ¢6 du dinh dé xuét
cong nghé dé dang lap lai va ¢b kha ning duy tri do 4n dinh trong 3 thang hodc 1au hon,

va 6t hon 1a thoi gian 12 6 thang & 60°C hodc cao hon.

Trong qué trinh nghién clru céac chét chdng oxy hoa khac nhau, céc tac gia sang
ché clia sang ché da tim ra trong s6 cac chit chéng oxy hoa co thé dugc st dung trong
linh vuc thich hop, chét monothioglyxerol c¢6 khé nang ting cuong dang ké d6 6n dinh
ciia pemetrexed. Thong thuong, chét chéng oxy hoa dugc biét 1a dung dé ngin chin su
phan hiy cua mot chét ¢6 hoat tinh duoc 1y bi gy ra boi su oxy hoa va lam gia tdng tap
chit, do an toan duoc ting cudng twong Gng voi lugng chét chéng oxy hoa khi n6 duge
chira véi mitc do nhét dinh hodc cao hon. Tuy nhién, trir cac md ta duoc dua ra trong cac

sang ché di biet, cac tic gia sang ché clia sang ché chi ra hiéu qua tich cuc cua
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monothioglyxerol trong vi¢c 1am 4n dinh pemetrexed khi monothioglyxerol & ndng do
1,5 mg/ml hodc cao hon. Nhu vay, bang cach lya chon vét liéu t61 wu va thiét 1ap ndng
do t6i wu cho viéc dam bao dd 4n dinh cta pemertrexed, cic tic gia sang ché cia sang
ché da thanh cdng trong vi€c tao ra ché phdm tiém dang léng c6 chua pemetrexed cho
phép dam bao sy 6n dinh du trong sudt qua trinh luu hanh va cat gitt va ché pham duoc
4n dinh trong 3 thang hodc 1au hon, va tbt hon 12 6 thang hodc 1au hon & 60°C. Do do, cb
thé tao ra ché phim pemetrexed dang long c6 d6 6n dinh dugc duy tri trong thoi gian dai

& nhiét do cao.

Ché pham cfing doi héi giam thidu su tiép xtc voi oxy dé dam bao sy 6n dinh cta
duoc chat dé bi phan huy bdi qué trinh oxy hoéa. Nhu vdy, dé lam giam su phan huy cua
pemetrexed do tiép xtic v6i oxy, lugng oxy hoa tan trong dung dich va luong oxy &
khoang tréng dau lo chura can dugc kiém soat. Sau nhiéu thir nghiém khac nhau, cac tac
gid sang ché xdc dinh c6 thé thu dugc ché phdm du én dinh khi ham lugng oxy trong ché
phém dang 16ng dugc tao ra theo sang ché duogc kiém soat dudi 1,5%, va tot hon 12 dudi
1,0% & phan khoang tréng dau lo chira. V& khia canh nay, phuong phéap lam day khi tro

(vi du nito va argon) dugc thuc hién dé lam chét phan c4ch & khoang trbng dau 1o chua.

Két qua 1a, bing cach Iya chon chit chong oxy hoa t6i wru va thiét 1ap noéng do
chét chéng oxy hoa t5i wu va ndng do oxy tiéu chuén trong khoang tréng dau lo chua,
cac tac gia sang ché da tao ra cong thirc dang long c6 chtra pemetrexed c6 do 6n dinh
dang ké khi so sanh vdi c4c cong nghé da biét va c6 thd san xut mot cach 4n dinh dudi

dang san phim thuong mai.
Ban chét k¥ thut ciia sang ché

Khi xem xét cac vin dé dugc mo ta & trén, cac tac gia sang ché cua sang ché da
tién hanh nhidu nghién ctru khac nhau dé cai thién do on dinh cla ché phim dang 1ong
¢6 chtra pemetrexed hodc nudi ctia né dudi dang dung dich tiém, va qua qua trinh sang
loc nhiéu chit chéng oxy hoa khac nhau, céc tac gia sang ché da tim ra chét
monothioglyxerol c6 hiéu qua chbng oxy hoa t6t, ddng thoi cho thay hiéu qua chdng oxy

hoéa bi giam khi ndng do trén 1,5 mg/ml. Bing cach thiét 1ap tiéu chuén oxy dugc hoa



40275

tan trong ché pham chu thanh nén sang ché va ham lugng oxy trong khoang tréng dau lo

chira, o 6n dinh ctia ché pham da dugc tang cuong.

Dé dam bao dd an toan cua pemetrexed & trang thai dung dich, sang ché dé xuét
ché phim dang long dung dé tiém co6 chira pemetrexed dugc bao ché bang cich hoa tan
pemetrexed hodc mudi dugc dung ctia né trong dung dich nudc co chura
monothioglyxerol 0,5-1,25 mg/ml lam chét chdng oxy héa, va sau do rot day vao lo chta

va kiém soat oxy & khoang tréng ddu lo chira dusi 1,5%, va tot hon 1a du6i 1,0%.

Theo sang ché, nong do cla pemetrexed hodc mudi dugc dung ctua chung la 1-

100 mg/ml, tét hon 14 20-100 mg/ml, va t5t hon nira 1a 25 mg/ml.

Theo sang ché My b 6.686.365 (don sang ché Han Qudc c6 sb cong bb 2002-
0081293), bdc 1 viéc sit dung monothioglyxerol lam chét chéng oxy hoa dé dam bao su
4n dinh cta pemetrexed dudi dang dung dich va ché pham dang 16ng c6 chira 2,4 mg/ml
monothioglyxerol trong cac vi du. Cu thé, cac két qua thir nghiém cu thé lién quan dén
tinh dn dinh khong duoc dua ra. Nguoc lai, sy thiéu hiéu quéa chdng oxy hoa & ndng do
néu trén dugc x4c nhin boi quy trinh cua sang ché. N6 ciing boc 10 hiéu qua chbng oxy
héa duoc thé hién khi monothioglyxerol dugc chira trong ché pham v&i noéng do nhét

dinh hodc cao hon.

Dua trén cac th nghiém st dung nhiéu khoang ndng d6 khac nhau trong thoi
gian dai, céc tac gia sang ché da nhan thay hiéu qua chdng oxy hoa t61 wu duoc thé hién
khi ché phadm chira monothioglyxerol 1,25 mg/ml hodc nhé hon, va khi chua
monothioglyxerol ndng do 16n hon thi hiéu qua chéng oxy hoéa bi giam dang ké. Hon
nita, dé thu duoc tdc dung phu thap hon cla ché phdm dang 16ng cho co thé con ngudi
va gia thanh san xuét thdp hon bang viéc giam ham luong chét chdng oxy héa, ché pham
cin chira monothioglyxerol ndng do it nhét 13 0,5 mg/ml dé duy tri nhing vu diém ké
trén trong khi van duy tri duoc hiéu qué chéng oxy hoa tuyét voi. Theo do, nhén thay
rang do 4n dinh ctia pemetrexed dugc ting cuong dang ké trong ché phdm dang l6ng khi
chtra monothioglyxerol néng do 0,5-1,25 mg/ml, tot hon 14 0,5-1,00 mg/ml, va tdt hon

nita 12 0,5-0,8 mg/ml.
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Hon nita, do 6n dinh ctia pemetrexed dugc tang cuong dang ké trong ché pham
dang léng trong d6 c6 chua pemetrexed hodc mudi dugc dung ciia nd lam thanh phan
hoat tinh va monothioglyxerol lam chét chéng oxy hoa véi ty 1€ 20: 1 dén 50: 1, tot hon

1425: 1 dén 50: 1.

Ché phdm dung tiém dang léng c6 chira pemetrexed du do 4n dinh trong qua trinh
Jwu hanh va cit gitt dugc tao ra bang viéc thiét 1ap lugng oxy hoa tan trong dung dich
thip hon 0,5 ppm va thiét 1ap ham lugng oxy & khoang tréng dau lo chtra dudi 1,5%, va
tdt hon 1a duéi 1%, 1a cach lam giam tdi da su phan huy cta pemetrexed do tiép xtc voi

OXy.

Theo danh gia dua trén ti€u chuén quan ly chét luong sén pham, ché phdm duoc
d xuét boi sang ché dugc xéc nhan 1a c6 do On dinh twong duong voi do 4n dinh cua
cong thirc ding cho tiém hién c6 ¢ dang rin vé sy gia ting sy phén hly san pham bao
gom sur dbi mau trong 3 thang hodc 1au hon, va tdt hon 1a trong 6 thang & diéu kién luu

gitt khic nghiét (60°C).
M5 ta chi tiét sang ché

Ché phdm pemetrexed theo sang ché chtra pemetrexed hodc mubi duoc dung cua

n6 nhu thanh phan hoat tinh.

Khi duoc st dung & ddy, thuat ngt "pemetrexed" dung dé chi hop chat
pyrrolo[2,3-d]pyrimidin dugc thé & vi tri 5” dugce bidu dién boi cong thirc hoa hoc 1 dudi
day va la chét chéng folat da muc tiéu cho thay hiéu qua chdng ung thu trong cac dang
ung thu khéac nhau bao gbdm ung thu phéi khong té bao nhd va u trung mdé mang phoi ac

tinh.

[Cong thtrc hoa hoc 1]
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Khi duoc st dung ¢ day, thuat ngt "mubi dugc dung" dung dé chi mubi dugc san
xuit bing cac phwong phap thong thuong duge si dung trong cung linh vuc k¥ thuét. Cu
thé 13, mudi duge dung bao gdm mubi c¢6 ngudn gbc tlr cac axit vo co duge dung, axit
hitu co duge dung, hodc bazo, va sang ché khong nhiam gidi han & cac chit nay. Pic biét
13, mudi dugc dung cta pemetrexed ¢o thé 1a mudi dinatri cia pemetrexed dugc ban san

hién nay, nhung khong giéi han.

Khi duoc st dung & ddy, thuat ngt "pemetrexed hodc mudi duoc dung cua no"
ding dé chi khai niém bao gém ca dang pemetrexed ngdm nudc hodc mudi dugce dung
ngdm nudc cua nd, va bat ky dang ngdm nudc nao, vi du ngam 2,5 nudc, ngdm 7 nu6c

hoic twong tu, va sang ché khong nham gidi han ¢ cac chat nay.

Theo séng ché, ché phim pemetrexed co thé chira chit mang dugc dung va chét

diéu chinh do pH.

Theo sang ché, ché pham pemetrexed t6t hon 14 ché phdm dang 16ng c6 kha nang
luu trit dudi dang dung dich, va t6t hon nita 12 ché phdm dang 1ong san sang stt dung cho

tiém dugc chira trong do chira kin.

Theo sang ché, khi ché phdm pemetrexed 1a ché phdm dang long dung cho tiém,

chéit mang dugc chép nhan trong dugc phim 12 nuéc tiém.

Pé san xut ché phim theo séng ché, khi tro nhu khi nito hodc argon c6 thé duoc
str dung dé loai bé khi oxy dugc hoa tan trong dung dich tiém bang cach dubi khi ra khoéi
dung dich. Co thé két hop cac phuong phép dudi khi, vi du dudi khi bang chan khong két
hop dudi khi bing bong khi N, dudi khi bang chén khong két hop dudi khi bing mang,
hodc dudi khi bang chan khong két hop dudi khi béng chat xuc téc bang nhya hodc

tuong tu. Hon nita, viéc duoi khi co thé dugc thuc hién mot hodc nhiéu lan.

Theo sang ché, pH cla ché phdm pemetrexed dang long dung cho tiém t6t hon 1a
trong khoadng 6-8, va t&t hon nita 1a khoang 7,2-7,8. pH cta dung dich dugc didu chinh

bang cach sir dung axit nhu axit clohydric hodc bazo nhu natri hidroxit.

Ché phim pemetrexed theo sang ché c6 thé khong chira chét phu gia khac ngoai

monothioglyxerol duoc dé cap o trén. Tuy nhién, ché pham ciing ¢ thé chtra thém ta
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dugc duoc chép nhén trong dugc phém. T4 duoc duge dung dugce sur dung 1a ta duge da
biét nhu lactozo, dextrozo, xyclodextrin va dAn xuét cta no, saccarozo, glyxerol, hodc
natri cacbonat. Tét hon 13 t4 dugc bao gom natri clorua va mannitol, nhung khong gidi

han.

Dung dich chtra pemetrexed dugc 4n dinh dung cho tiém theo sdng ché duoc
dong goi trong dd chira thich hop da biét trong cung linh vuc k¥ thuat. Vi du vé db chira
thich hgp bao gém lo thiy tinh, chai thity tinh, hop chira, 6ng tiém duoc lam d::iy sén, va

bét ky dang nao tuong tu, va t6t hon 14 lo thiy tinh.

Ché phém duogc chia ra vao céac dd chira da duoc rira va khur tring trude va duge
bit bang nut bit teflon thich hop véi dd chira va tro v6i dung dich nude pemetrexed. Nut

bit dugc gin bang kim kep.

Theo sang ché, ché pham pemetrexed dugc san xuit dudi dang thwong mai dung
san, ngin nglra sy nhiém vi sinh vét xay ra trong qua trinh dong kho hodc hoan nguyén,
va tao ra su thuén tién hon trong vi€c st dung va do dn dinh. Pac biét 13, dua vao su lua
chon chét chéng oxy hoa t6i wu, su thiét 1ap ndng do chét chéng oxy hoa t61 wu, va su
quan ly ndéng dd oxy & phia diu lo dé dat sy 6n dinh tdi vu cho dung dich chtra
pemetrexed, do bn dinh duoc tang dang ké so v6i cac cong nghé da biét. Cudi cling, ché
phdm tiém c6 chtra pemetrexed & dang 1ong theo sang ché c6 do 6n dinh tét trong sudt
chu trinh st dung va luu trit va duoc 4n dinh trong 3 thang hodc lau hon, va tbt hon 12 6

thang & 60°C.
Vi du thue hién sang ché

Sang ché s& dugc lam rd hon théng qua céc vi du. Tuy nhién, cac vi du chi nham

muc dich minh hoa dé 1am rd sang ché, va khong nham giéi han pham cua sang ché.

Vi du 1-4 va vi du so sanh 1-2: San xuat dung dich tiém chtra pemetrexed theo

c4c ndng dd chét chdng oxy héa khic nhau

D-mannitol dugc hoa tan vao 1000 ml nuéc tiém, va monothioglyxerol dugc
thém vao v6i cac ndng do theo bang 1 dudi ddy va dugc hoa tan hoan toan trong dung

dich. Pé hoan thanh ché pham, 30,206 g dinatri pemetrexed ngdm 2,5 nudc (tuong
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duong 25 g pemetrexed) dugc thém vao tir tir va dugc khudy cho dén khi trd nén trong

subt. Dung dich thu dugc dugc loc vo trung bing cach st dung mang loc 0,22 pm, va

ndéng do oxy hoa tan trong dung dich sau loc dugc didu chinh vé khoang 0,5 ppm bang

nito dugc 1am sach. pH cia tAt ca cac dung dich dugc didu ché theo vi du 1-4 va vi du so

sanh 1-2 duoc do 1a 7,6. Dung dich thu dugc & trén cia moi vi du 1-4 va vi du so sanh 1-

2 dwoc cho vao lo, va sau do dugc dieu chinh ndng dd oxy & khoang trong & déu lo chia

bing cach st dung khi nito, va dugc bit bang nut bit cao su va boc nip nhom.

Béng 1.
Nong do o Néng do cua L rong ox Nong do oxy O
cua thanh | Chat chong oxy |chat chdng oxy ho agtan Y khoang trong Y
phan chinh hoa hoa (ppm) dau lo chtra
(mg/ml) (mg/ml) pp (%)
Vidul 25 monothioglyxerol 0,50 (r)lféhli)j; Lo h}?(?; nho
Vidu2 25 monothioglyxerol 0,75 gf()h}?grcl L0 h}?jri nho
Vidu3| 25 |monothioglyxerol| 1,00 ?lsoh;j; 1.0 h}?c?; nho
Vidu4 25 monothioglyxerol 1,25 ?lféh}?(?; L0 hﬁj; nho
Vidu so . 0,5 hodc | 1,0 hodc nho
<anh 1 25 monothioglyxerol 1,50 oho hon hon
Vidu so . 0,5 hodc | 1,0 hodc nho
sanh 2 25 monothioglyxerol 0,10 ahé hon hon

Vi du 3. 5-6 va vi du so sanh 3-4: San xuat dung dich tiém chira pemetrexed theo

cac ndng do oxy & phan diu lo khac nhau

Dung dich tiém chira pemetrexed dugc san xuét theo cach gibng vi du 3 & trén

theo cac ndng do oxy & phan déu lo khac nhau dugc thé hién trén bang 2.

Béang 2

Nong ‘do Norig doﬁcua Luong oxy Nong dd oxy &

cuathanh |, z . « , | chat chong . , L3 ax
A .. |Chat chong oxy hoa . hoatan [khoang trong ¢ dau

phéan chinh oxy hoa (ppm) lo chira (%)

(mg/ml) (mg/ml) PP ' °
, . 0,5 hodc
Vidu5 25 monothioglyxerol 1,00 ohé hon 0,5
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Vi du 3 25 | monothioglyxerol | 1,00 (r)ﬂfoh}?;‘; 1,0
Vidu6 25 monothioglyxerol 1,00 (r)lﬁéh}?(?ri 1,5
\glaﬁﬁ | 25 | monothioglyxerol | 1,00 ?joh;(‘j‘r‘i 2,0
\;ﬂﬁ ZO 25 monothioglyxerol 1,00 (I)lﬁéhﬁfg 5,0

Vi du so sanh 5-10: San xudt dung dich tiém chita pemetrexed theo loai chét

chbng oxy hoa

Dung dich tiém chira pemetrexed dugc san xuét theo cach gibng vi du 3 & trén
theo thanh phan va ham lwong trén bang 3 dudi day. Trong vi du so sanh 5, san phim

duoc tao ra béng céch str dung dung dich chi ¢ nudc tiém duoc loai khi dugc st dung

lam dung mdi ma khong bd sung chét chng oxy hoa.

Béang 3
Nong do ctia Nong do cua | Luong A en :
thanh phan | Chét chéng | chét chéng | oxy hoa Nor{g a0 Y9
. . . khoang trong &
chinh oxy hoa oxy hoa tan dhu lo chira (%)
0
(mg/ml) (mg/ml) (ppm) '
Viduso 0,5 hodc . ,
sanh 5 25 - - aho hon 1,0 hodc nho hon
Vi du so ) 0,5 hodc - \
<énh 6 25 L-Cystein 1,00 ahé hon 1,0 hoac nho hon
Viduso axit 0,5 hodc g .
sanh 7 25 thioglycolic 1,00 nho hon 1,0 hofc nh6 hon
Vi dusso 25 EDTA 1,00 0,5 hodc |4 1 s nhé hon
sanh 8 nho hon
Vi duso 25 Nawisunfit | 100 | %219% | 1 0 hoge nho hon
sanh 9 nhé hon
Viduso . 0,5 hoac - \
<anh 10 25 Natri sunfua 1,00 ahé hon 1,0 hoac nhé hon
Tht nghiém d6 6n dinh

Péi voi cac ché phém thu duoc tir vi du 1-6 theo sang ché, cling nhu vi du so
sénh 1-10, thir nghiém danh gia do 6n dinh trong 6 thang duge thyc hién & diéu kién

dugc ting cudng (40°C, 75% RH) va diéu kién khéc nghiét (60°C). Pébi voi thir nghiém
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do dn dinh, ngoai viéc danh gia cic dic tinh cua dung dich nuéc thi luong tap chét con

lai trong dung dich nuéc dugc phan tich va dugc do theo phuong phap dudi day.

Diéu kién dé chay sic ky 16ng cao ap HPLC cho céc tap chét

- May do: May do quang phd UV (budc song do: 250 nm)

- Cot sic ky: Zorbax SB-C8 (4,6 mm x 15 cm, 3,5 pm) hodc cot tuong duong
- Luong thudc tiém: 20 pl

- Tdc do dong: 1,0 ml/phut

- Nhiét do cot: 35°C

- Nhiét d6 do chét long: Nhiét do khong déi khoang 2-8°C

- Pha dong A - Hon hop chét 16ng ctia dém chiét axetat” : axetonitril (97 : 3)

- Pha dong A - Hon hop chét 16ng ctia dém chiét axetat? : axetonitril (87,5 : 12,5)

Béang 4.
Thoi gian Pha di dong A | Pha di dong B

(phut) (%) (%0)

0 100 0
40 0 100
45 0 100

47 100 0

55 100 0

#D Pém chiét axetat (0,03 mol/l, pH 5,5): Chét 16ng duge thu bing cch bo sung

3.4 ml axit axetic vao 2 lit nuéc sau d6 tron k§ va diéu chinh pH vé pH 5.5 bang cach st

dung natri hydroxit.
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Vi du tht nghiém 1: Thi nghiém do dn dinh duoc ting cudng (Panh giéd do bn

dinh trong 6 thang & 40°C, 75%RH)

Nhu duge md td & trén, két qua thuc hién thir nghiém do 4n dinh dugc tdng cuong

trong 6 thang (40°C, 75% RH) dbi véi cac ché pham thu duoc tir vi du 1-6 va vi du so

sanh 1-10 dugc thé hién trén bang 5-7. D6i v6i cée tiéu chuan danh gid cho thir nghi¢m

d6 6n dinh, sy duy tri "khong mau" dén "vang nhat sang" duoc thiét 1ap lam tiéu chuin

cho cac dic tinh cua dung dich nudc, va tap chét téng s6 chiém 1,5% hoic it hon va tap

chét don 1é chiém 0,24% hodc it hon duogc thiét 1ap lam tiéu chuin giéng nhu tiéu chuin

theo doi tap chat da biét duogc tao bdi su oxy hoa.

Bang 5.
Nong do £ L2 ,(
monothioglyxerol| Thoi gian DPic tinh Tap S%h(a};‘;ong Tapléc}(lgt )don

(mg/ml) ° °

Trang thai R \
ban diu Khong mau 0,04 0,04
Vidu 1 0,50 4 tuln Khoéng mau 0,25 0,10
3 thang Khong mau 0,38 0,14
6 thang Khoéng mau 0,46 0,15

Trang thai . X
ban diu Khong mau 0,08 0,07
Vi du 2 0.75 4tudn | Khong mau 0,14 0,09
3 théng Khong mau 0,20 0,11
6 thang Khong mau 0,26 0,13

Trang thai A \
ban ddu Khoéng mau 0,08 0,07
Vidu3 1,00 4 tudn | Khdng mau 0,09 0,08
3 thang Khong mau 0,18 0,10
6 thang Khoéng mau 0,24 0,11
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Trang thai A \
ban dau Khoéng mau 0,11 0,09
4tudn | Khong mau 0,12 0,10
Vidu4 1,25
3 théng Khong mau 0,18 0,12
6 thang | M2u vangmhat| 4 56 0,23
sang
Trang thal | gy 500 mau 0,09 0,08
ban dau
Vi dy so 4rugn | MBuvangnhat) gy 0,20
. 1,50 sang
sénh 1
3 thdng |Mau vang sang 0,95 0,36
6 thang |Mau vang sang 1,21 0,52
Trang thél | ¢y 540 mau 0,05 0,05
ban diu
Vidu so 0.10 4 tudn Mau meg nhat 0,56 0,13
sanh 2 ’ sang
3 thang |Mau vang sang 0,71 0,24
6 thing |Mau vang sang 0,94 0,30

Theo két qua thu dugc & bang 5, khi monothioglyxerol duoc st dung lam chét
chéng oxy héa voi ndng do xép xi 0,5-1,25 mg/ml, thi tap chit don 1¢é (tiéu chuan: 0,24%
hodc it hon) va tap chét téng sb (tiéu chuin: 1,5% hodc it hon dugc duy tri & muc tiéu
chuén hodc thdp hon trong sudt 6 thang tht nghiém do 6n dinh dugc ting cudng, cho
thiy do 6n dinh tuyét voi ctia n6 (vi du 1-4). Mat khéc, khi ndng d6 monothioglyxerol
nam trong khoang 0,1-1,5 mg/ml (vi du so sanh 1) thi nhan thiy rang tap chét don 18

vuot qua muc tiéu chuan véi su thay dbi dic tinh cua dung dich nudc (tic 1a sy doi

mau).

-14-




40275

Bang 6
Nong do oxy & % X
khoang trbng & |Thoi gian| Ddc tinh i éapsgh(%;) Ta;}ézl(l(a)l/t )don
dAu lo chira (%) § 5047 ’
Trang
théi‘ban Khong mau 0,08 0,07
dau
Vidus 0,5 4 tudn | Khong mau 0,14 0,09
3 thang | Khong mau 0,22 0,10
6 thang | Khong mau 0,26 0,11
Trang
thaii‘ban Khoéng mau 0,08 0,07
dau
Vidu3 1,0 4 tudn | Khong mau 0,09 0,08
3 thang | Khong mau 0,18 0,10
6 thang | Khong mau 0,24 0,11
Trang
thdi ban | Khong mau 0,09 0,08
dau
Vidu6 1,5 4 tudn | Khéng mau 0,14 0,09
3 thang | Khong mau 0,20 0,11
6 thang | Khong mau 0,26 0,12
Trang
théi‘ban Khoéng mau 0,09 0,08
dau
, A Mau vang
Vi du so 20 4 tuan nhat s4 0,46 0,20
sanh 3 ’ al sang
3 thang | 14U vang 0,81 0,63
sang
6 thang | Mau vang 1,10 0,92
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Vi du so
sanh 4

5,0

Trang
théi‘ban Khong mau 0,10 0,09
dau
4 tuén Mau vang 2,32 1,32
3 thang | Mau vang 3,08 1,59
6 thang | Mau vang 3,56 1,82

Theo két qua thu dugc tir bang 6, khi ndng dd oxy & khoang tréng & dau lo chta
nhé hon 1,5%, thi tap chét don 1¢ (tiéu chuan: 0,24% hogc it hon) va tap chét tong sb
(tiéu chuén: 1,5% hoic it hon dugc duy tri & mic ti€u chudn hodc thap hon trong sudt 6
thang thi nghiém do 4n dinh dugc ting cuong, cho théy do 4n dinh tuyét voi cua n6 (vi
du 3, 5 va 6). Mat khac, khi ndéng do oxy & ph?ln dau lo cao hon so voi ndng do dugc dé

cip & trén (vi du so sanh 3 va 4) thi nhan thdy ring tap chét ting lén so vai tiéu chuin

thong qua su thay ddi cua dic tinh dung dich nudc (tirc 1a sy d6i mau).

Bang 7
Chét chdng e . Tap chét tong | Tap chét don
oxy héa Thoi gian | Ddic tinh s6 (%) 1& (%)
Trang thai N .
ban diu Khong mau 0,08 0,07
Vi duso - 4tudn | Mau vang 1,46 0,80
séanh 5
. Mau vang
3 thang dam - -
Trang thai N \
ban diu Khoéng mau 0,09 0,08
Viduso . A N
<anh 6 L-Cystein 4 tuan Mau vang 0,80 0,46
. Mau vang
3 thang dam - -
Trang théi A X
Vi du so Axit ban diu Khong mau 0,10 0,08
sanh 7 | thioglycolic -
4 tuan Mau vang 1,34 0,39
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, Mau vang
3 thang dam - -
Trang thai R \
ban diu Khong mau 1,20 0,53
Vidu so A N
<énh 8 EDTA 4 tuan Mau vang 3,02 1,38
. Mau vang
3 thang dam - -
Trang thai A \
ban diu Khong mau 0,09 0,08
Vidu so . A NI
, Natri sunfit 4 tuan Mau vang 1,70 0,56
sanh 9
. Mau vang
3 thang dam - -
Trang thai | ¢y 500 mau 0,09 0,07
ban dau
Viduso |\ sunfua| 4tudn | Mau vang 1,46 0,48
sanh 10
] Mau vang
3 thang dam - -

Theo két qua dugc thé hién trén bang 7, khi ché pham khong chira chit chdng oxy
hoa hodc chét chdng oxy héa thuong dugc st dung phd bién, thi c6 su thay ddi dic tinh
(tic 1a co sy dbi mau) hodc lugng tap chét don 1¢ va tap chét téng sb tang 1én so vdi tiéu
chudn sau 1 thang thir nghiém d¢ 4n dinh duoc ting cuong. Hon nita, chi sau 3 thang luu
trit, xay ra su d6i mau thanh mau vang dam, va do d6 khong ¢ su quan sat nao dugc
thuc hién sau do. Cu thé, viéc sit dung monothioglyxerol dé san xudt ché phém dung
dich tiém chira pemetrexed tao ra do 6n dinh cao hon dang ké so v6i truong hop sir dung

L-cystein, natri sunfua, natri sunnfit, hoac dang tuong tu.

Vi du thit nehiém 2: Thit nghiém do6 6n dinh khédc nghiét (Danh gid do dn dinh

trong 6 thang & 60°C)

Nhu dwoc mé ta & trén, két qué thuc hién thir nghiém do 6n dinh trong didu kién
khic nghiét trong 6 thang (60°C) déi véi cdc ché pham thu duoc tir vi du 1-6 va vi du so

sanh 1-4 dugc thé hién trén bang 8 va 9. Pdi véi cac tiéu chudn danh gid cho thir nghiém
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d6 6n dinh, sy duy tri "khéng mau" dén "vang nhat sang" dugc thiét 1ap lam ti€u chuén
cho céac dic tinh ctia dung dich nudc, va tap chét téng sd chiém 1,5% hodc it hon va tap
chét don 1& chiém 0,24% hoic it hon duoc thiét lap lam ti€u chuén giéng nhu tiéu chudn

theo d&i tap chat da biét dugc tao boi su oxy hoéa.

Bang 8
Néng do £ LA X
monothioglyxerol | Thoi gian|  Ddc tinh Tap ghil,t tong|  Tap ?h? !
s0 (%) don 1€ (%)
(mg/ml)
Trang
théi‘ban Khong mau 0,04 0,04
dau
Vidu 1 0,50 4 tudn | Khong mau 0,26 0,12
3 thang | Khong mau 0,48 0,13
6 thang | Khong mau 0,51 0,13
Trang
théi‘ban Khong mau 0,08 0,07
dau
Vidy 2 0,75 4 tudn | Khdng mau 0,24 0,09
3 thang | Khong mau 0,42 0,15
6 thang | Khong mau 0,81 0,20
Trang
thdi ban | Khong mau 0,08 0,07
dau
Vidu3 1,00 4 tudn | Khong mau 0,34 0,13
3 thang | Khong mau 0,65 0,17
6 thang | Khong mau 0,72 0,19
Trang
thai ban | Khong mau 0,11 0,09
Vidy4 1,25 dau
4 tudn | Khong mau 0,10 0,09
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3 thang | Khong mau 0,15 0,12
6 thing | iouvang 1,08 0,23
nhat sang
Trang
théi‘ban Khong mau 0,09 0,08
dau
Vi du so 4tudn | Mau vang 1,49 0,34
. 1,50
sénh 1
3 thang | Mau vang 2,24 1,78
. Mau vang
6 thang dam - -
Trang
thdi ban | Khong mau 0,05 0,05
dau
Viduso 0,10 4rudn | MAuvang 0,74 0,13
sanh 2 séng
3 thang | Mau vang 1,68 0,32
6 thang | Mau vang 1,97 0,68

Theo két qua thu dugc & bang 8, khi monothioglyxerol dugc str dung nhu 1a chét
chéng oxy hoa véi néng do Xép xi 0,5-1,25 mg/ml, thi tap chit don 18 (tiéu chun: 0,24%
hodc it hon) va tap chét tdng sb (tiéu chuan: 1,5% hodc it hon dugc duy tri & murc tiéu
chudn hoic thap hon trong subt 6 thang thtr nghiém do én dinh voi diéu kién khac
nghiét, cho thdy do 6n dinh tuyét voi cta n6 (vi du 1-4). Mat khac, khi ndng do
monothioglyxerol nim trong khoang 0,1 mg/ml (vi du so sanh 2) dén 1,5 mg/ml (vi du

so sanh 1), thi xay ra su d6i mau thanh mau vang dém sau 6 thang luu trit, va do d6 viée

do luong tap chét khong can duoc thuc hién.

Béang 9
Nong d6 oxy ) )
& khoang o L Tap chét tong | Tap chat don
(wéng & dju | 1nOigian | Dictinh 56 (%) 16 (%)
lo chira (%)
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Trang thai

ban diu Khoéng mau 0,08 0,07
Vidu's 0.5 4 tudn Khéng mau 0,19 0,11
3 théng Khoéng mau 0,21 0,14
6 thang Khong mau 0,31 0,17
Trang thai A X
ban diu Khoéng mau 0,08 0,07
Vidu3 1.0 4 tun Khoéng mau 0,34 0,13
3 thang Khong mau 0,65 0,17
6 thang Khong mau 0,72 0,19
Trang ‘ghau Khéng mau 0,09 0,08
ban dau
Vidu6 15 4 tuan Khéng mau 0,19 0,11
3 thang Khong mau 0,33 0,16
6 thang Khong mau 1,08 0,18
Trang thal g0 mau 0,09 0,08
ban dau
A Mau vang
Vi du so 4 tuan séng 0,79 0,25
. 2,0
sanh 3
3 thang Mau vang 1,25 0,84
. Mau vang
6 thang dam - -
Trang thal g0 mau 0,10 0,09
ban dau
4 tudn Mau vang 3,17 1,79
Vi du so 50
sanh 4 3 thang MauAvang i i
dam
, Mau vang
6 thang dam - -
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Theo két qua thu duge tir bang 9, khi ndéng do oxy & khoang trbng & dau lo chta
nhé hon 1,5%, thi tap chit don 1¢ (tiéu chuin: 0,24% hoic it hon) va tap chét téng sb
(tiéu chuén: 1,5% hodc it hon dugc duy tri & muc tiéu chudn hodc thip hon trong subt 6
théng thir nghiém do on dinh voi didu kién khac nghiét, cho thdy do 6n dinh tuyét voi
ctia né (vi du 3, 5 va 6). Mit khac, do ndng do oxy trong khoang trbng & dau lo chira cao
hon so v6i ndng dd néu trén (vi du so sanh 3 va 4), nén nhan thdy su thay dbi cna dic
tinh dung dich nudc (tc la su dbi mau) va tap chét cao hon dang ké so véi tiéu chuin

ciia 3 thang luu trir dudi didu kién khic nghiét.

Trong truong hop néng do oxy ¢ phﬁn dau lo 14 2,0% (vi du so sanh 3) hodc 5%
(vi du so sanh 4), thi su d6i mau thanh mau vang dam twong Gng véi thoi gian luu tri
sau 6 va 3 thang, va do d6 viéc do luong tap chét khong can duoc thuc hién. T d6 nhan
thdy rang, khi san xuét dung dich tiém chta pemetrexed va mubi duoc dung cia nd co
chtta monothioglyxerol nhu mot chét chéng oxy hoa véi khoang ndéng do nhit dinh va
n6ng do oxy ¢ phﬁn dau lo dugc gitt 1,5%, thi cong thirc c6 do bn dinh duoc cai thién

déng ké khong chi & didu kién nhiét do thudng ma con & diéu kién khéc nghiét 60°C.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché pham dang 16ng chira pemetrexed hodc mubi duge dung ctia n6 lam thanh phan
hoat tinh va monothioglyxerol ¢c6 ndng do tir 0,50 dén 1,00 mg/ml lam chét chdng oxy

hoa, trong d6 lwong oxy hoa tan trong dung dich khong vuot qua 0,5 phan triéu.

2. Ché phdm dang 16ng theo diém 1, trong d6 monothioglyxerol lam chét chéng oxy héa

cO mat trong ché phém véi néng do tr 0,5 dén 0,8 mg/ml.

3. Ché phim dang 16ng chira pemetrexed hodc mudi duge dung ctia n6 1am thanh phan
hoat tinh va monothioglyxerol lam chét chéng oxy héa, trong d6 thanh phén hoat tinh va
monothioglyxerol c6 ty 1€ tir 25:1 dén 50:1, trong d6 lugng oxy hoa tan trong dung dich

khong vugt qué 0,5 phén triéu.

4. Ché pham dang 16ng theo diém 1 hodc 2, trong d6 ché pham nay chira thanh phan hoat

tinh c6 ndng do tir 20 dén 100 mg/ml.

5. Ché pham dang 16ng theo diém bat ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 thanh

phan hoat tinh Ia dinatri pemetrexed ngdm 2,5 nudc.

6. Ché phdm dang 16ng theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, trong d6 thanh

phan hoat tinh 1a dinatri pemetrexed ngdm 7 nudc.

7. Ché pham dang 16ng theo diém bét ky trong s céc diém tir 1 dén 3, trong d6 dung

dich c6 @ pH ndm trong khoang tir 6,0 dén 8,0.

8. Ché pham dang 16ng theo didm bat ky trong sb céac diém tir 1 dén 3, trong d6 ché
phdm dang 16ng duoc dong goi trong vat chira kin, va ndng do oxy trong khoang khi

phia trén cia vat chira kin chiém khéng qué 1,5% theo thé tich.

9. Ché pham dang 16ng theo diém 8, trong d6 ndng do oxy trong khoang khi phia trén

clia vat chira kin chiém khong qué 1,0% theo thé tich.

10. Ché phdm dang léng theo diém bat ky trong s6 céc didm tr 1 dén 3, trong d6 ting

loai tap chit dugc duy tri & mac 0,24% hodc thép hon va tap chét téng s6 dugc duy tri ¢
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murc 1,5% hoic thap hon trong thoi gian 3 thang hodc lau hon ¢ nhiét do 40°C va dd 4m

twong ddi 75%.

11. Ché phdm dang long theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 timg
loai tap chit dugc duy tri & muc 0,24% hodc thap hon va tap chét téng sé dugc duy tri &

mirc 1,5% hodc thdp hon trong thoi gian 3 thang hodc 1au hon & nhiét do 60°C.

12. Ché phim dang 1ong theo diém 10, trong d6 timg loai tap chét duoc duy tri & mirc
duéi 0,24% hodc thdp hon va tap chét tdng s6 dugc duy tri & mic 1,5% hoac thap hon

trong thoi gian 6 thang hodic 1au hon ¢ nhiét do 40°C va do 4m twong ddi 75%.

13. Ché phim dang long theo diém 11, trong d6 timg loai tap chét duoc duy tri & mirc
0,24% hoic thap hon va tap chét téng sd dwoc duy tri & mic 1,5% hodc thip hon trong

thoi gian 6 thang hodc 1du hon & nhiét do 60°C.

-23-





