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Linh vue k§ thuat dwoc dé cip

Sang ché dé cap dén ché phim 6n dinh chira pemetrexed, cu thé 1a ché phém on
dinh chira pemetrexed chita axetylxystein lam chit chdng oxy héa va mudi xitrat lam

chét dém.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Céc hop chét cu thé c6 hoat tinh khang hoat dong cta axit folic da dugc biét dén
la tac nhan dung cho hda tri liéu trong diéu tri ung thu. Patent My sb 5.344.932 boc 10
quy trinh diéu ché cac din xuét khang hoat dong cuta axit folic trén co s& pyrolo[2,3-d]
pyrimidin dugc thé & vi tri nhat dinh, bao gdm pemetrexed, va cong bd don yéu cau cip
patent chau Au EP 0434426 boc 16 mot loat din xuét cta axit 4-hydroxypyrolo [2,3-d]

pyrimidin-L-glutamic.

Pemetrexed, pyrolo[2,3-d]pyrimidin duoc thé & vi tri s§ 5, 1a thanh phan khang
hoat dong ctia axit folic da dich thé hién tac dung chéng ung thu, c6 kha ning chbng lai
nhiéu loai ung thu khac nhau, bao gdm ung thu phdi t& bao khong nhd, bang cach trc

ché hoat tinh ctia cac chat chuyén héa c6 lién quan dén su chuyén hoéa folat.

D3 biét 1a pemetrexed di vao céc té bao qua chat mang folat bi khir (RFC) vén 1a
hé van chuyén folat chinh, va tiép d6 duoc hoat héa bai folylpolyglutamat synthetaza
(FPGS) dé tao thanh din xuét polyglutamat huéng tdi thymidylat syntaza (TS) va
dihydrofolat reductaza (DHFR).

Hién nay, pemetrexed dugc ban trén thi trudng dudi tén thwong mai Alimta va
duoc st dung lam tdc nhan diéu tri u trung bidu mé mang phdi 4c tinh va ung thu phoi
té bao khong nho (xem tai liéu: Physicians' Desk Reference, 60 ed., trang 1722-1728
(2006)). Alimta dugc ban dudi dang ché phdm dong kho va can phai hoan nguyén trudc
khi st dung. Cu thé 13, Alimta dugc ban dudi dang ché phdm bot dong khé (100 mg
hodc 500mg), ché phdm nay cin dugc hoan nguyén trong dung dich natri clorua 0,9%
va tiép tuc dugc pha loang trong dung dich natri clorua 0,9% dé dat dugc ndng d6 cubi

clng ctia ché phim 1a 0,25 mg/ml trude khi duoc st dung cho bénh nhén.
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Ché phim dang bot dong khé 1a kha phuc tap dé& bao ché, va chi phi cho quy
trinh bao ché ché phim nay rét cao. Ngoai ra, ché phim d6ng khé c6 nguy co bi nhidém
vi khuén trong qué trinh hoan nguyén, ngoai ra, cic dugc si, bac si, y ta va nhitng nguoi
c6 lién quan dén viéc chudn bi thudc chira ché phdm nay phai tiép xuc véi cac héa chét
pha hiy té bao. Do viy, yéu cdu dit ra 1a chit chéng ung thu gy doc té bao nhu
pemetrexed cin dwoc phat trién thanh ché phim dang loéng ding dwoc ngay va c6 thé
duoc bao quan trong thoi gian dai thay vi dugc phét trién thanh ché phim dang déng
kho.

Trong nhiéu truong hop, vén dé ctia ché phdm dang 1ong 14 khéong én dinh trong
qué trinh bao quan. Do khong 6n dinh, nén rat nhidu ché phim dé tiém dugc sir dung
duéi dang ché phim déng kho dugc hoa tan ngay trudc khi tiém. Ngay ca trong trudng
hop pemetrexed hoic mudi duoc dung cua no, 1a nhitng loai gan day duogc cung cip
duéi dang ché phadm déng kho, viéc chudn bi dudi dang cong thirc dung dich chira nudc
gdy ra cc van dé gia ting tap chét khong x4c dinh khi dugc bao quan & nhiét 46 phong
trong mot thoi gian dai. Tém lai, vén dé k¥ thuét ctia ché phdm dung dich chira nuéce 1a
tinh khéng 6n dinh. Do van d lién quan téi tinh 6n dinh cta ché phim dung dich nuéc,
nén hién nay pemetrexed hodc mudi dugc dung ctia né mdi chi dugc sir dung & dang

ché phim dong kho trong cac ung dung lam sang.

Pé khic phuc nhitng han ché néu trén, mot s ché phérn da dugc dé xuét. Vi du,
patent M§ s6 6.686.365 (twong g véi cong bd don yéu cu cip patent Han Quéc sb
2002-0081293) boc 16 ché pham dang 1éng én dinh ciia pemetrexed, ché phim nay chira
pemetrexed v6i luong hitu hiéu, chét chéng oxy hoéa véi lugng hitu hiéu va t4 duoc,
trong d6 chét chéng oxy hoéa duge chon tir nhém gdm: monothioglyxerol, L-xystein va

axit thioglycolic.

Tuy nhién, ché phdm dugc mé ta trong sdng ché trén c6 nhuoc diém la, khi ché
phdm dugc bao quan & 25°C trong thoi gian dai thi x4y ra hién tuong két tua, didu dé
cho théy tinh n dinh l4u dai ctia ché phim chua thé dugce bao dam nhu mong mudn
(Cong b6 don québc t& s6 WO2012/015810). Cho dén nay, c4 trong thuc nghiém ciing
nhu trong thuong mai, van chua c6 ché phdm dang léng chira pemetrexed nao c6 tinh
én dinh khi bao quan lau dai. Trong thuc té, cac tac gid sang ché da didu ché thur
nghiém ché phim dang long chira pemetrexed st dung chat chéng oxy hoa L-xystein

- néu trén va ti€n hanh ki€m tra tra tinh 6n dinh doi véi ché pham dugc didu ché, két qua
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1a van con mot sd van d& duoc quan sat th?ly sau hai tudn kiém tra duéi diéu kién khic
nghiét, bao gém su thay d6i v& hinh thuec, cu thé 1a su d6i mau, su gia tang tap chét, su
giam d6 pH. Ngoai ra, cac tic gia sang ché di diéu ché ché phidm dang long chura
pemetrexed thir nghiém véi khoang 60 loai chit én dinh, bao gdm axit ascobic, natri
thiosunphat, hydroxyanisol butylat, propyl galat, EDTA, L-methionin va axetyl xystein,
nhung tit ca cac ché phdm nay déu thiéu tinh én dinh.

Trong bdi canh néu trén, céc tac gia sang ché da tién hanh nghién cuu séu rong
dé khéc phuc van dé v& tinh 6n dinh cta ché phdm dang Iéng chita pemetrexed, két qua
1, khi axetylxystein duoc st dung lam chit chdng oxy hoéa va mudi xitrat 1a chit dém
duoc st dung cliing nhau, thi ché phim chira pemetrexed c6 tinh én dinh cao va duy tri
trang théi 16ng trong sudt ma khong bi két tua trong qué trinh bao quan, trong d6 su tao
thanh cla tap chit dong phin pemetrexed va tap chat khong xé4c dinh duoc kiém soat

hodc han ché mét cach hiéu qua, tir d6 séng ché dugc hoan thanh.
Bén chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich clia séng ché 1a d& xuit ché phdm 6n dinh chta pemetrexed. Pdng
thoi, sang ché dé xuét ché phim chita pemetrexed c6 thé dugc san xuét thuong mai mét
cach dé dang, ¢6 thé ngin ngira dugc nguy co nhidm khuin xay ra trong qué trinh dong
kh6 va hoan nguyén, va nang cao tinh tién loi va tinh dn dinh cta ché pham. Ngoai ra,
sang ché dé xuit ché phdm én dinh chta pemetrexed chira axetylxystein lam chit chdng
oxy héa cling v6i natri xitrat lam chat dém, va khong cho thdy su bat thuong vé cac dic
tinh cdm quan, cu thé la sy ddi mau hodc két ta, va dap ung cac tiéu chi yéu cAu, hoan
toan khac biét véi céc ché phadm dang l16ng dé tiém chua pemetrexed thong thuong hién

nay.
Mo ta vén tit hinh vé

Fig.1 la hinh v& minh hoa so sanh c4c chi tiéu cdm quan giita ché phim dang
léng dé tiém chira pemetrexed thong thuong (cac vi du so sanh 1, 12 va 14) va ché
phdm dang 16ng d& tiém chira pemetrexed theo séang ché (vi du 11) sau khi kiém tra tinh
6n dinh kéo dai 4 tun dudi didu kién khic nghiét (60°C va 80%). D& so sanh, vé ngoai

clia nudc dé tiém (WFI) cling dugc minh hoa trén Fig.1.



19845
Mo ta chi tiét sang ché
Theo mét khia canh, sing ché d& xudt ché phim chira pemetrexed chua:

pemetrexed hodc mudi duoc dung ciia né lam thanh phan hoat tinh; N-axetyl-L-xystein;

va muoOi Xxitrat.

Theo séng ché, pemetrexed hodc mudi duoc dung cta n6, N-axetyl-L-xystein va
mudi xitrat c6 thé dugc st dung vai ti 1€ néng dd twong ung la 1-30 : 0,15-2,0 : 1,0-
15,0.

Tét nhét 13, pemetrexed hodc mudi dugc dung ctia nd, N-axetyl-L-xystein va

mudi xitrat dugc st dung véi ti 1€ néng do¢ tuong tmg 1a 1-30 : 1,5: 1,0-15,0.

Theo sang ché, ché pham c6 thé 1a ché phim dang 16ng c6 thé bao quan & trang

thai dung dich.

Theo séng ché, ché phim c6 thé 1a ché phdm dang léng dé tiém chia trong db

chira dugc bit kin sin sang dé sir dung ngay.

Tuy nhién, pham vi clia sang ché khéng bi giéi han bdi ché phdm dang 1ong dé
tiém ma bao gdm ca cac ché phim dang 16ng khéc va céc ché phim khong phai long,
cac ché phﬁm nay c6 thé duoc bao ché, thuc hién bdi ngudi c6 kién thie trung binh
trong linh vuc k¥ thuat twong mg hodc theo cic phuwong phap thuong duge sir dung

trong linh vuc k¥ thuét cé lién quan.
Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét,

Nhin chung, rit nhiéu chét chéng oxy héa duogc st dung dé l1am én dinh ché
phim, va vi du cu thé v& ching bao gdm céc din xuit este cua axit parahydroxybenzoic,
ruou, dn xuét phenol, thimerosal, anhydrit axetic, natri cacboxylat, lauryl sunphat, chét
chéng oxy hoa, hop chét sulfua, sulfit, Xystin, Xystein, xisteamin, axit amin, axit hitu co

nhu axit ascobic, retinol, tocopherol, hydroxyanisol butylat, v.v..

Ngoai ra, don yéu cau cp patent Han Qudc s§ 10-0774366 mé ta N-axetyl axit
amin lam chit chéng oxy héa cho paclitaxel, va don yéu ciu cp patent Han Qudc s610-
2007-0028331 m6 ta monothioglyxerol va axit etylendiamintetraaxetic lam chét chdng

oxy héa cho ché phim chtta diclofenac.

Céc téc gia sang ché da thir nghiém cac chat chéng oxy héa néi trén trong ché

phim chita pemetrexed dé tiém, nhung liéu ding hang ngay cua chit duoc su dung
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thong thuong bi gidi han khi duoc st dung dudi dang ta dugc (chit chdng oxy hoa), ma
khong phai API, cu thé 1a ché phim dé tiém. Hon nira, khi axit ascobic, axit lactic va
céc chat tuong tu thudng diing trong ché phim d tiém thong thuong duoc st dung, thi
cac ché pham dé tiém d6i mau mét phin va/hodc gy két tiia, didu dé cho thdy cac ché

phdm nay déu khong on dinh (cac vi du thir nghiém 1 va 2).

Tuy nhién, cdc tdc gid sdng ché phat hién ra ring, khi hdn hop bao gdm
pemetrexed hoic mudi dugc dung ctia n6 lam thanh phén hoat tinh dwoc st dung cung
vOi axetylxystein va natri xitrat, thi thanh phin hoat tinh khéng bi bién déi dang k&
trong qué trinh kiém tra tinh 6n dinh 4 tudn dudi diéu kién kiém tra khic nghiét (60°C
va 80%) va khong xay ra hién tuong d6i mau hay két tia, diéu d6 cho thiy hdn hop c6
d6 6n dinh théa man yéu ciu céc tiéu chi dit ra (vi du thr nghiém 1 va 2). Ca
axetylxystein va natri xitrat déu 1a cac hop chat thudong duoc st dung va c6 vu diém vé

mét thuong mai do c6 gia ré.

Ché phdm chira pemetrexed theo sang ché bao gdm pemetrexed hosic mubdi dugc
dung ctia né lam thanh phan hoat tinh. Pemetrexed theo sang ché bao gdm dugc chit co
hoat tinh dugc hodc dugc chit trd nén c6 hoat tinh duoc nhe qué trinh hoéa hoc hodc
enzym in vivo. Cu thé, pemetrexed duge st dung theo sang ché c6 thé chinh 1a duoc

chat pemetrexed hodc mudi dugc dung cta no.

Nhu duoc sir dung & day, thuét ngit “pemetrexed” dung dé chi hop chit véi danh
phép la pyrolo[2,3-d]pyrimidin dwoc thé & vi tri s6 5. Cu thé, thuat ngit nay duogc dung
dé chi thanh phin khang hoat dong cua axit folic da dich c¢6 cong thirc 1 dudi day va co
hoat tinh chdng ung thw, chéng lai nhidu loai ung thu khac nhau, bao gdm ung thu phdi

té bao khong nho va u trung bidu mé mang phdi 4c tinh.
Cong thuc 1

OH

0

Pemetrexed thé hién hiéu qua chdng ung thu chéng lai nhidu loai ung thu khéac

nhau, bao gém ung thu phdi t& bao khong nhé va u trung biéu mé mang phdi 4c tinh
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bang cach rc ché hoat tinh cua céc chat chuyén hoa c6 lién quan dén su chuyén hoa

folat.

Khi dugc st dung & ddy, thuat ngit “mudi dugc dung” dung dé chi mubi dugc
diéu ché theo phwong phap thong thudng duge biét dén trong linh vuc k§ thust nay.
Phuong phép diéu ché c6 thé hiéu rd va thuc hién duge boi nguoi ¢ k¥ nang trung binh
trong linh vyc k§ thuat nay. Mudi dugc dung c6 thé bao gdm, nhung khong chi gidi han
&: mudi c6 ngudn gde tir axit vé co duge dung hodc phu hop sinh li, cac axit hoic bazo
hitu co duge md ta dudi ddy. Cu thé, mot sé axit phit hop gdm: axit clohydric, axit
bromic, hydrobromit, axit sulfuric, axit nitric, axit pecloric, axit fumaric, axit maleic,
axit phosphoric, axit glycolic, axit lactic, axit salixylic, axit sucxinic, axit toluen-p-
sulfonic, axit tatric, axit axetic, axit xitric, axit metanesulfonic, axit formic, axit
benzoic, axit malonic, axit naphthalen-2-sulfonic, axit sulfonic benzen, v.v.. Mic du
khoéng bi gidi han, mot s6 mudi co ngudn gbc tir bazo phtl hop gdm: cac mudi kim loai

ki€ém nhu natri va kali, va cdc mudi kim loai kiém th6 nhu magie.

Khi duoc str dung ¢ ddy, thuat ngit “axetylxystein” ding dé chi hop chat dugc
dinh danh 13 N-axetyl-L-xystein (NAC, CsHyNOsS, CAS sb 616-91-1), duogc st dung
lam chat chéng oxy héa trong ché phim chita pemetrexed theo sang ché. Trong sang

ché, “axetylxystein” va “N-axetyl-L-xystein” c6 thé duoc dung thay thé cho nhau.

Axetylxystein la chit chdng oxy héa duoc mé ta trong Dugc dién M§ (xem U.S.
Pharmacopeia 35 - National Formulary 10, p 2069). Axetylxystein 14 tién chit cta axit
amin L-xystein thu nhén tir thic an. Xystein dé dang thay ddi thanh hop chit khong hoa
tan boi qud trinh oxy hoa, trong khi d6 axetylxystein 6n dinh va khong d& bién ddi, vi

vdy axetylxystein duge st dung qua duong udng hoic tiém tinh mach.

Nhu duge sir dung & day, “mudi xitrat” dung d chi mubi cta axit xitric va la
hop chit dugc sir dung lam chét dém trong ché phdm chira pemetrexed theo sang ché.

Muéi xitrat c6 thé 13 natri xitrat.

Theo sang ché, ché phadm chita pemetrexed cho phép pemetrexed cin dugc bao
quan duoc tinh mot cach 6n dinh & 1-30°C trong thoi gian dai bing cach st dung
axetylxystein lam chét chdng oxy héa cling véi natri xitrat lam chét dém.

Trong ché phadm chira pemetrexed theo sang ché, ti 1¢é ndng do cua pemetrexed

hodc mubi dugc dung cua né : N-axetyl-L-xystein: mudi xitrat 13 1-30: 0,15-2,0: 1,0-
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15,0, va t6t nhét la 1- 30: 1,5: 1,0-15,0. G déy, don vi ndng do duge st dung 1a mg/ml.
C6 thé thy rang, trong trudng hop cac ché phdm chita pemetrexed c6 ti 18 ndng dd nim
ngoai pham vi ti 1¢ ndng d6 trén, thi kha ning phét sinh tap chit ting cao hon tiéu chi

chap nhan sau thoi gian bao quan (vi du thir nghiém 1).

Theo sang ché, ché phim chira pemetrexed c6 thé bao gbm chét mang duoc dung
va chét diéu chinh d6 pH.

Theo séng ché, tét hon 13, ché phdm chua pemetrexed 14 ché phdm dang long c6
thé bao quan & trang thai dung dich, va 6t nhat 13, ché phim dang long dé tiém chua

trong bao goi kin sén sang dé st dung ngay.

Khi ché phim chira pemetrexed theo sang ché 1a ché phdm dang long dé tiém, thi

chat mang duoc dung 1a nuéc dé tiém (WFI).

Theo sang ché, d6 pH cua ché phim dang long dé tiém clia pemetrexed nim
trong khoang tir 6,0 dén 8,0, va tét nhit 1 tir 7,2 dén 7,8. P§ pH ciia ché phim dang
long c6 thé duge diéu chinh b?mg cach str dung axit nhu axit clohydric, hodc bazo nhu

natri hydroxit.

Ché phdm chira pemetrexed theo séng ché c6 thé khong chira céc chit chét phu
tro khac ngoai axetylxystein va mudi xitrat, nhung né ciing c6 thé con bao gdm ta dugc.
Cu thé, cac ta dugc bao gdm chét phu trg duoc bién dén c6 thé 1a lactoza, dextroza,
xyclodextrin va din xut clia nd, saccaroza, glyxerol, natri cacbonat. T4 duoc ot nhét 1a

natri clorua va manitol.

Trong qua trinh bao ché ché phim ciia sang ché, budc loc bang khi tro nhu nito
hozc agon c6 thé duoc thuc hién nhim duy tri diéu kién oxy thép, sau do 1a budc khu

trung va loc.

Ngoai ra, ché phdm 4n dinh chita pemetrexed theo sang ché c6 thé duoc déng
géi trong d6 chira thich hop da biét trong linh vyc ndy. Cu thé, db chira c6 thé 1a lo thuy
tinh, chai thiy tinh, hop, dng tiém nap sdn hoic tuong tu. TSt nhit, dd chira 1a lo thay
tinh.

Theo sang ché, ché phdm dang léng dé tiém chita pemetrexed dugc phan phdi
vao dd chira duoc rira sach va vo tring trude, va db chira (lo thuy tinh) dugc dong kin

bang nit teflon c6 bé mit khong phan tng véi ché phim dang 1ong. Néu cin thiét
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khoang trdng gitta ché phdm va nut c6 thé dugc nap diy khi tro. Nt duge gan chit vao
lo bang céch sir dung kim kep, va tiép d6 néu cin thiét, lo chia d4y ché phim dang long

dé tiém dugc lam nong va khir tring.

Dudéi déy, sang ché s& dugc mo ta chi ti€t hon cing véi cac vi du thuc hién cu
thé. Tuy nhién, cin luu y rang, cdc vi du thuc hién nay chi nham muc dich minh hoa

cho sang ché ma khong gidi han pham vi clia sing ché.
, oA - A
Vi du thuc hién sang ché

Céc vi du 1-14: Chuén bi dung dich dé tiém chira pemetrexed chira axetylxystein

v6i luong khac nhau 1am chit chdng oxy héa va natri xitrat lam chét dém.

2,5g D-manitol dugc hoa tan vao 100 ml nuée d tiém, tiép d6 axetylxystein va
natri xitrat 1an luot duge thém vao rdi hoa tan hoan toan véi n6ng do dugc néu trong
bang 1 dudi day. 2,5g pemetrexed dugc thém tr tr vao dung dich (3,0g pemetrexed
duoc thém tir tir vao ché phém theo vi du 14), va dung dich duoc khuéy dén khi hoa tan
hoan toan. Tiép d6, dung dich dwoc diéu chinh vé trj sb d6 pH nhu néu trong bang 1
bang cach sir dung dung dich nuéc ciia axit clohydric hodc natri hydroxit. Dung dich
duoc loc vo trung qua mang loc v6 tring 0,22um trong phong sach. Dung dich thu
duoc duge rét vao dd chira ¢6 thd bit kin d& rira sach/khir tring, db chira nay da duoc

1am sach trude d6 bang nito.

Céc thanh phan va d pH ciia dung dich dé tiém chira pemetrexed thu dugc duoc

néu trong bang 1 dudi day.
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Bang 1
phim hoat o | C1dchéng |"EECO SN it dem |ehie | o
(mg/ml) oxyhda | (me/mi) (mg/ml)

Vidu 1 25 Axetylxystein 0,15 Natri xitrat 2,0 7,3
Vidu2 25 Axetylxystein 0,3 Natri xitrat 2,0 7,2
Vidu3 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 1,0 7,2
Vidu4 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 2,0 7,2
Vidu5 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 3,0 7,3
Vidu 6 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 4,0 7,4
Vidu7 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 5,0 7,4
Vidu8 25 Axetylxystein 1,0 Natri xitrat 2,0 7,4
Vidu9 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 1,0 7,5
Vidu 10 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 2,0 7,5
Vidu 11 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 5,0 7,5
Vidu 12 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 15,0 7,5
Vidu 13 25 Axetylxystein 2,0 Natri xitrat 5,0 7,4
Vidu 14 30 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 5,0 7,4

Cac vidu 15 va 16:

nhau

Chuén bi dung dich d tiém chira pemetrexed c6 do pH khc

2,5g D-manitol dugc hoa tan vao 100 ml nudc dé tiém, tiép d6 axetylxystein va

natri xitrat lan luot dugc thém vao roi hoa tan hoan toan véi nong d6 duoc néu trong

bang 2 dudi ddy. 2,5g pemetrexed dugc thém tir tir vao dung dich, va dung dich duoc

khudy dén khi trong. Tiép do, dung dich dugc didu chinh vé gid tri pH nhu néu trong

bang 2 bing cach st dung dung dich nuéc cta axit clohydric hodc natri hydroxit. Dung

dich duge loc v6 tring qua mang loc vo tring 0,22 um trong phong sach. Dung dich thu

duge dugc rét vao dd chira c¢6 thé bit kin da ria sach/khir tring, dd chua nay da dugc

lam sach trudc d6 bang nito.

-10-




19845

Thanh phén va tri s§ d6 pH cua dung dich dé tiém chira pemetrexed thu dugc

dugc néu trong bang 2 dudi day.

Béang 2
Néng d6 thanh| . ;. . . Nong d6 chat Nong do
phan hoat tinh Chat Clilg;lg oxy chéng oxy | Chéitdém | chAtdém pH
(mg/ml) héa (M) (mg/ml)
Vidu 15 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 5,0 6,8
Vidu 16 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 5,0 7,2

Céac vi du so sanh 1-8: Chudn bi dung dich dé tiém chua pemetrexed st dung

nhiéu loai chat chéng oxy héa khéc nhau

Theo thanh phin va lugng dugc néu trong bang 3 dudi day, dung dich chia

pemetrexed duoc chuin bi theo cach giéng nhu dugc mé ta & vi du 1. O vi du so sanh 1,

dung dich khéng chtta chit chéng oxy hoa va chi c6 nudc dé tiém lam chat mang da

duoc chudn bi.

Bang 3
oo | oot | DRSS
(mg/ml) chong oxy hda (mg/ml)

Vi du so sanh 1 25 - - 7,5
Vi du so sanh 2 25 Axit ascobic 0,3 6,5
Vi du so sanh 3 25 Natri thiosunphat 0,3 7,5
Vi du so sanh 4 25 Hydéﬁi‘yylz‘t‘is"l 0,3 9,9
Viduso sanh 5 25 Propyl galat 0,3 | 9,5
Viduy so sanh 6 25 EDTA 0,3 6,8
Vidu so sanh 7 25 L-Xystin 0,3 7,5
Vi du so sanh 8 25 L-Methionin 0,3 7,4

Céc vi du so sanh 9-14: Chuan bi dung dich dé tiém chia pemetrexed bao gdm

nhi€u loai chat chong oxy héa khac nhau va c6 hoic khong c6 chit dém
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Theo thanh phén va lugng dugc néu trong bang 4 dudi day, dung dich chira

pemetrexed dugc chudn bi theo cach giéng nhu dugc mo ta & vi du 1.

Béang 4
Nong d6 Nong do A n
thanh phan| Loai chét |chdt chéng| . . .. |nongdo
. X . . Chat dém |chat dém| pH
hoat tinh |chong oxy hoa| oxy hoa (mg/ml)
(mg/ml) (mg/ml) &

Vi du so sanh 9 25 - - Natri xitrat| 1,5 7,4
Vidu so sanh 10 25 - - Natri xitrat| 2,0 7,3
Vidusosanh 11 25 Axetylxystein 0,5 - - 7,2
Vidu so sanh 12 25 Axetylxystein 1,5 - - 7,5
Vidu so sanh 13 25 L-xystein 0,5 - - 7,5
Vidu so sanh 14 25 L-xystein 1,5 - - 7,5

Céc vi du so sénh 15-17: Chuan bi dung dich d& tiém chtra pemetrexed bao gdm
nhiéu loai chit dém khac nhau

Theo thanh phéan va lugng duoc néu trong bang 5 dudi dady, dung dich chira

pemetrexed duoc chudn bj theo cach giéng nhu dugc mo ta & vi du 1.

Bang 5
Nong d(i) Loai chit NAong 90 Nong do
thanh phan X chat chong X, an £ an
, chong . Chat dém |chat dém| pH
hoat tinh oxv hoa oxy hoa (mg/ml)
(mg/ml) Y (mg/ml) &
Vidu so sanh 15 25 Axetylxystein 1,5 Natri axetat| 5,0 7,4
. Natri hydro
Vidu so sanh 16 25 Axetylxystein 1,5 5,0 7,5
phosphat
) Kali dihydro
Vidusosanh 17 25 Axetylxystein 1,5 5,0 7,5
phosphat

Vi du thit nghiém: Kiém tra tinh én dinh

Thir nghiém vé tinh dn dinh cta cac hdn hop dugc chuén bi trong cac vi du 1-16

va cdc vi du so sanh 1-17 trong cac diéu kién thir nghiém khic nghiét (60°C va 80%)
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trong 4 tuan. Trong sb cac hdn hop nay, tinh dn dinh cta céc hdn hop cta vi du 11 va vi
du so sanh 1, 12 va 14 da dugc kiém tra dudi didu kién ddy nhanh tién d6 (40°C va
70%) trong 4 thang. Viéc d4nh gid tinh n dinh d dugc thyuc hién bing cach do luong
pemetrexed va tap chét trong dung dich nudc bang cach st dung phuong phap sic ki

16ng hiéu ning cao dudi diu kién nhu dwoc néu trong bang 6 dudi day.

Béang 6
Cot Cot 8, 150x4,6 mm, 3,5 um
May do May quang phé ké tia cuc tim(25 Onm)

Phuong phép gradient
- Pha dong A - dém axit axetic : axetonitrin (97:3)
Pha dong - Pha dong B - dém axit axetic : axetonitrin (87,5:12,5)

- bém axit axetic(0,03 mol/lit, pH=5,5) - nhan duoc bang cach
bd sung 3,4 ml axit axetic (100%) vao 2 lit nudc, khudy déu
dung dich va diéu chinh d6 pH dén 5,5 bang natri hydroxit 50%

Téc d6 dong 1 ml/phit
Nhiét do cot 350C
Thoi gian phan tich 55 phut

Vi dy thir nghiém 1: Kiém tra tinh n dinh trong diéu kién khéc nghiét (danh gi4
& 60°C/80% trong 4 tuin)

Kiém tra tinh 8n dinh trong diéu kién khic nghiét da duogc thuc hién nhu duoc

md ta & trén, va két qua kiém tra dugc trinh bay trén céc bang 7-11 duéi day.

Ngoai ra, Fig.1 cho thiy su so sanh vé hinh thirc bén ngoai gitta ché phim dang
1éng @ tiém chira pemetrexed theo séng ché (vi du 11) va ché phim dang long dé tiém
chira pemetrexed thong thuong (cac vi du so sanh 1, 12 va 14) trong qué trinh kiém tra
tinh 6n dinh kéo dai 4 tudn dudi diéu kién kiém tra khic nghiét (60°C vi 80%). Pé so

sanh, hinh thtc bén ngoai ctia nudc dé tiém cling duoc minh hoa trén Fig.1.
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Bang 7
A z__ |chat chong| Chat | d0 chat Tap chat (%)
phan hoat| chong X A o pH A LA %
. > | oxyhéa | dm | dém riéng/tong so
tinh  |oxy héa (mg/ml) (mg/ml)
(mg/ml)
Ban diu 0,05/‘0,t 1 (khonégtmau
Vida| Lo |Axewl| oo [Nami| ool va trong sut)
1 xystein ’ xitrat| | 2tuan | 0,09/0,3 (mau vang)
4 tuan | 0,11/0,6 (mau vang)
Ban diu 0,07/9,1 (khong mau
va trong suot)
Vidal o os |Axetdl g Natr o T T 0,10/0.3 (mau vang
2 xystein xitrat 2 tuan
nhat)
4 tudn | 0,12/0,6 (mau vang)
Ban diu 0,07/0,1 (khong mau va
trong suot)
Vidu 25 Axetyl 0.5 Natrl 1.0 72| 2 tudn 0,10/0,1 (mau hoi vang
3 Xystein xitrat nhat)
4 tuAn 0,11/0,4 (mau vang
nhat)
Ban diu 0,07/0,1 (khong mau va
trong suot)
Vidu 25 Axetyl 0.5 Natrl 20 17212 tudn 0,10/0,1 (mau vang
4 xystein xitrat nhat)
4 tun 0,13/0,5 (mau vang
nhat)
Ban diu 0,07/0,1 (khong mau va
trong suot)
Vidu 25 Axetyl 0.5 Natrl 30 |73/ 2 tudn 0,15/0,3 (mau vang
5 xystein xitrat nhat)
4 tudn 0,10/0,4 (mau vang
nhat)
Ban dAu 0,07/0,1 (khon{,g mau va
trong sudt)
Vidu 25 Axetyl 0.5 Natrl 40 1742 twin 0,10/0,2 (khong mau va
6 xystein xitrat trong sudt)
4 tudn 0,12/0,5 (mau vang
nhat)

-14-




19845

Vidu

25

Axetyl
xystein

0,5

Natri
Xitrat

5,0

7,4

Ban dau

0,07/0,1 (khéng mau va
trong sudt)

2 tudn

0,10/0,2 (khéng mau va
trong suot)

4 tudn

0,12/0,5 (mau vang
nhat)

Vidu

25

Axetyl
xystein

1,0

Natri
Xitrat

2,0

7,4

Ban dau

0,08/0,1 (kh()ng mau va
trong suot)

2 tudn

0,11/0,2 (khéng mau va
trong suot)

4 tudn

0,13/0,5 (khong mau va
trong sudt)

Vidu

25

Axetyl
xystein

1,5

Natri
xitrat

1,0

7,5

Ban dau

0,08/0,1 (khéng mau va
trong suot)

2 tudn

0,11/0,2 (khéng mau va
trong sudt)

4 tudn

0,10/0,3 (khéng mau va
trong suot)

Vidu
10

25

Axetyl
xystein

1,5

Natri
xitrat

2,0

7,5

Ban dau

0,08/0,1 (khéng mau va
trong suot)

2 tudn

0,12/0,1 (khéng mau va
trong suot)

4 tudn

0,12/0,3 (khc")ng mau va
trong sudt)

Vidu
11

25

Axetyl
xystein

1,5

Natri
xitrat

5,0

7,5

Ban dau

0,07/0,1 (khéng mau va
trong suot)

2 tudn

0,10/0,1 (khﬁng mau va
trong suot)

4 tudn

0,11/0,2 (khéng mau va
trong suot)

Vidu
12

25

Axetyl
xystein

1,5

Natri
Xitrat

15,0

7,5

Ban dau

0,07/0,1 (khéng mau va
trong suot)

2 tudn

0,11/0,1 (khéng mau va
trong suot)

4 tuan

0,11/0,2 (kh(")ng mau va
trong suot)
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0,20/0,2 (khéng mau va
trong suot)
0,25/0,4 (mau hoi vang
nhat)
0,25/0,6 (mau hoi vang
nhat)
0,11/0,1 (khéng mau va
trong suot)

0,15/0,2 (khéng mau va
trong suot)

Ban dau

Axetyl Natri

Vidul g 2.0 )
Xitrat

13 xystein 5.0 |7.4| 2 tuan

4 tudn

Ban dau

Axetyl Natri

Vidu| 5, 1,5 ;
Xitrat

14 xystein 50 17,512 tuan

0,15/0,3 (mau hoi vang

4 tuan nhat)

Két qua trén bang 7 cho thiy, ché phédm chita 1,5 mg/ml axetylxystein lam chat
chéng oxy héa clng v&i 1-15 mg/ml natri xitrat lam chat dém c6 luong tap chét riéng
bang hozc nho hon 0,2% va luong tap chét tbng s6 bang hodc nho hon 1,0% trong sudt
qua trinh kiém tra kéo dai 4 tudn dudi diéu kién khic nghiét, diéu d6 chi ra ring cac ché

phdm nay (cac vi du 9-12) c6 do én dinh rét tdt.

Ngoai ra, ché phim chira 1,0-1,5 mg/ml axetylxystein lam chét chéng oxy hoa va
2,0 mg/ml natri xitrat 1am chét dém cho thy luong tap chét riéng béng hodc nho hon
0,2% va lugng tap chit tong s6 bing hodc nhd hon 1,0%, didu d6 chi ra rang cac ché
phim nay (mAu 8 va 10) c6 d6 6n dinh rét tét. Tuy nhién, két qua quan sét cho thiy, khi
nong do axetylxystein thip hon 1,0-1,5 mg/ml thi X3y ra su thay dbi v& hinh thic bén
ngoai (d6i mau) mic du lwong tap chét thoa man tiéu chi chdp nhéan (vi du 1 va 2).

Ngoai ra, khi néng do axetylxystein 1a 2,0 mg/ml va nf”mg d6 natri xitrat 1a 5,0
mg/ml, thi luong tap chét thoa mén tiéu chi chip nhan, nhung xay ra su bién d6i vé hinh
thirc (d6i mau) (vi du 13).

Hon nita, khi ndng d6 axetylxystein 1a 0,5 mg/ml va ndng db natri xitrat 1a 1,0-
5,0 mg/ml, thi lugng tap chit théa man tiéu chi chép nhan, nhung xay ra su bién dbi vé

hinh thire (d6i mau) (cac vi du 3-7).
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Béang 8
Nong do Loai N,ESng do ] Néng ]
thanh phan chat |chat chong| Chat | do chat I Tap ch?tt (%)
hoat tinh | chong | oxyhéa | dm | dém p riéng/tong so
(mg/ml) |oxyhda| (mg/ml) (mg/ml)
Ban diu 0,16/9,2 (khon% mau
va trong sudt)
Vi du Natri \ 5 5
; 25 Axetyl 1.5 5.0 6.9/ 2 tuin 0,18/9,2 (khon% mau
15 xystein xitrat va trong suot)
4 tudn 0,17/9,3 (khong mau
va trong suot)
Ban dAu 0,14/‘0,2 (khong mau
va trong suot)
Vidu Natri . 5 )
: 25 Axetyl 1.5 ' 50 72| 2 tudn 0,15/‘0,3 (khon{,g mau
16 Xystein | xitrat va trong suot)
4 tun 0,14/9,2 (khong mau
va trong suot)
Ban diu 0,07/9,1 (khong mau
va trong suot)
Vi dy Natri . 5 )
’ 25 Axetyl 15 . 5.0 |7.5] 2 tudn 0,10/9,1 (khong mau
11 xystein xitrat va trong suot)
4 tudn 0,11/0,2 (khong mau |

va trong sudt)

Két qua trén bang 8 trén day cho thiy, cac ché phim chtra axetylxystein lam chit

chdng oxy hoéa cling v&i natri xitrat 1am chét dém c6 lugng tap chit riéng bing hodic nho

hon 0,2% va lugng tap chét téng sb bﬁng hodc nhé hon 1,0% trong sudt qua trinh kiém

tra kéo dai 4 tudn dudi diéu kién khic nghiét bit chAp su thay dbi pH, didu do chi ra

rang cic ché pham nay c6 d6 on dinh rat tot.
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Béang 9
NO? g do tha/1nh Loai chit Nong do chat Tap chét (%)
phén hoat tinh chdng oxy hoa chong oxy | pH riéng/téng sb
(mg/ml) £ OXY 10 154 (mg/ml) g/tong
Vi du | Ban c:Iéu 0,01/0,1
so sénh 25 - - 7,5 | 2 tudn 0,33/0,8
1 4 tudn 0.66/2.1
Ban dau 0,63/0,7
Vidu X
so sanh 25 Axit ascobic 0.3 6,5 | 2 tuan 0,6/1,0
2 x| Khong thoa man
dtudn |xyinh thite (NA)
Vi du - Ban dau 0,04/0,2
so sanh 25 _atrl 03 7.5 | 2 tudn 0,24/0,6
3 thiosunphat 2
4 tudn 0,72/1,7
ban dau 0,1/0,3
Viduy Hydroxyanisol X
s0 sanh 25 butylat 0.3 99| 2tuan | 04513
4 x| Khong thoa mén
4tuan s pinh thite (NA)
Ban dau 0,11/0,4
Vidu X
so sanh 25 Propyl galat 0,3 9,5 2 tuan 1,03/2,7
5 4 tudn Khoéng théa mén
vé hinh thirc (NA)
Ban dau 0,53/2,7
Vidu A
50 sénh 25 EDTA 0.3 6,5 | 2 tuén 1,23/3,0
6 4 tudn Khéng théa mén
ve hinh thic (NA)
Vi du Ban diu 0,05/0,2
S0 sanh 25 L-xistin 0,3 7,5 | 2 tuan 0,38/1,0
7 4 tudn 0.71/1.8
Vidu Ban dau 0,05/0,2
so sanh 25 L-methionin 0,3 7,4 | 2 tuan 0,35/0,9
8 4 tudn 0.51/1.3

Két qua trén bang 9 trén day cho thiy, trong cac ché phim chira céc chit chéng
oxy héa ma thudng duoc st dung, thi sy thay ddi vé hinh thuc (két tha hoic ddi mau)

xay ra trong sudt qua trinh kiém tra tinh én dinh duéi didu kién khéc nghiét, hodc lugng
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tap chét riéng tang 1én cao hon 0,2% va lugng tap chit tdng sb tang 1én cao hon 1%.
Diéu ndy chi ra ring dung dich tiém chtra pemetrexed chira cic chét chéng oxy hoa ma

thudong dugc sir dung khong bao dam tinh 6n dinh can thiét vé tap chét va su thay ddi

hinh thirc bén ngoai.
Bang 10
Nong d6 | Loai Nong d6 A
SO £ 2, Nong
thanh | chat | chat | o) ge opa Tap chit (%)
phan hoat| chong |chong oxy| . n pH A 2 %
tinh oxy héa dém | dém riéng/tong so
(mg/ml) | hoéa | (mg/ml) (mg/mi)
74 B:cln 0,15/0,2 (khéng
> | dau | mau va trong sudt)
Vidu . s
- Natri 2 10,13/0,6 (mau vang
r _ 7’ 4 R s > A
SO sganh 25 itrat 15 tudn dam)
| 4 |Khong théa man vé
tudn | hinh thac (NA)
73 Ban | 0,03/0,0 (khong
| dau | mau va trong sudt)
Vi du . 2 \ |
so sanh 25 i Natrl 20 |70 7 0,11/03 Emau vang
10 xitrat tuan dam)
4 10,17/0,5 (mau vang
700 A
tuan dém)
75 Ban | 0,07/0,1 (khong
7| dau | mau va trong su6t)
z . 2 A
Vi ldu ’5 Axet}./l 15 I\Tatn s0 |73] % (?,10/‘0,1 (khon%
xystein xitrat tudn | mau va trong suot)
4 0,11/0,2 (khong
7,2 A \ \ A
tudn | mMau va trong suot)
79 Bgn 0,12/0,1 (khéng
7| dau | mau va trong sudt)
sggilfh b5 |Awetl] 6ol 2 |0.14/0.3 (mau vang
11 Xystein ’ "~ | tuan nhat)
6.9 4 10,15/0,5 (mau vang
| tudn nhat)
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74 Ban | 0,07/0,1 (khong
> | dau | mau va trong suot)
< Axetyl Natri 2 0,10/0,2 (khong
x 7,1 \ N X
Mau 8 23 Xystein 0.5 Xitrat >0 tuan | mau va trong suét)
71 4 0,12/0,5 (mau
" | tudn vang nhat)
Ban | 0,09/0,1 (kh6éng
7,51 x J z
dau | mau va trong sudt)
Vi Eir?h b5 |Avel| 21l 2| 012003 (khong
S0 f; > Xystein ’ ) i > | tudn | mau va trong sudt)
70 4 0,12/0,3(mau hoi
> | tudn vang nhat)
75 Ban | 0,12/0,2 (khéng
7| dau | mau va trong suot)
Vidu 5 0,12/0,2
sosanh| 25 .If[:. 0,5 - - |69 cuin (mau vang nhat va
13 xixtem mui bt thuong)
6.9 0,12/0,3 (mau vang
" | tudn nhat)
Ban | 0,09/0,1 (khong
7,5 x R Z
dau | mau va trong suot)
Vidy ) 2 0,11/0,1
sosanh| 25 L1 s - - |74 NS
14 xystein tudn | (mui bat thuong)
7 4 0,12/02
tudn | (mui bat thudng)

Két qua trén bang 10 trén day cho thay, khi ché phim chta axetylxystein lam
chit chdng oxy héa cing voi natri xitrat 1am chét dém, t6t nhit 13 khi ndng do
axetylxystein 1& 1,5 mg/ml va nong d6 natri xitrat 1a 5,0 mg/ml thi ché phim c6 luong
tap chét riéng béng hodc nhé hon 0,2% va lugng tap chét téng ) béng hodc nho hon
1,0% trong sudt qua trinh kiém tra kéo dai 4 tudn dudi didu kién khic nghiét, didu do
chi ra rang ché phim c6 d6 dn dinh rat tét (vidu 11).

Tuy nhién, trong trudng hop ma trong d6 dung dich ché phidm chi chira natri
xitrat 1am chét dém, mau sic cta dung dich bit diu chuyén sang mau vang dam sau 2
tudn dudi didu kién khic nghiét (cac vi du so sanh 9 va 10). Ngoai ra, trong trudng hop

ma trong d6 ché pham chira L-xystein hodc axetylxystein 1am chét chéng oxy héa, mau
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sic ctia dung dich bit ddu chuyén sang mau vang nhat sau 2 tuan dudi didu kién khéc
nghiét va pH gidm dang ké trong subt qua trinh kiém tra kéo dai 4 tudn dudi didu kién
khdc nghiét (c4c vi du so sanh 11 va 12-14). N6i cach khéc, viée sit dung két hop
axetylxystein va natri xitrat da cho thdy c6 su cai thién dang k& vé do dn dinh va luong

tap cht, khéng gidng nhu viéc st dung riéng 1¢ axetylxystein hodc natri xitrat.

Ngoai ra, két qua trén bang 10 ciing cho thiy, trong dung dich ché phdm ciia cac
vi du so sanh 13 va 14, vi du ma chi ¢6 L-xystein, mui bét thudng nhu mui trimg thdi
bt dau xuit hién sau 2 tudn dudi didu kién khic nghiét, nhung trong ché pham theo

sang ché khong thiy xut hién mui bét thuong.

Béang 11
N&r;ig ¢ Loai Nfﬁng do N@)ng )
5 chat |chatchong| ., z, .. | d0 chat Tap chat (%)
phan hoat| . % . °|Chat dém| . . pH A A%
tinh chong | oxy hoéa dém riéng/tong s
(mg/ml) oxy héa| (mg/ml) (mg/ml)
75 Ban | 0,07/0,1 (khﬁng
Vidu ’s Axetyl s Natri 50 | dau |mau va trong sudt)
11 Xystein ’ xitrat ’ 73 2 | 0,10/0,1 (khong
>~ | tudn |mau va trong suot)
Vid 74 B?n 0,89/1,45 (mau
1duy ; > | dau vang nhat)
X Axetyl Natri g nha
so sanh 25 . 1,5 5,0
15 xystein axetat 71 2 0,86/2,3 (mau
" | tudn vang dim)
Natri Ban | 0,23/0,2 (khong
Vi d:fh Axety] hydro 75| @Au |mau va trong subt)
SO sa 25 . 1,5 5,0
16 xystein phospha 74 2 0,21/0,9
t > | tuén (mau vang)
Kali Ban | 0,24/0,2 (khong
Vi drll'lh ) Axetyl dihydro 75 diu |mau va trong sudt)
SO sé 5 . 1,5 5,0
17 Xystein phospha 79 2 10,23/0,8 (mau hoi
t | tudn vang nhat)

Két qua trén bang 11 trén day cho thdy, su én dinh cua céc ché phdm chira
axetylxystein lam chét chdng oxy héa va chit dém thuong dugce st dung khéc nhau da
duoc so sanh, va két qua chi ra rdng, khi chdt dém duoc sir dung khong phai 1a natri

xitrat thi su thay d6i vé hinh thirc (d6i mau) xay ra ngay trong giai doan diu, hodc
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luong tap chét riéng ting 1én cao hon 0,2% va luong tap chét téng sb tang 1én cao hon

Do vay, c6 thé khing dinh ring chi dung dich tiém chta pemetrexed chira

axetylxystein lam chét chéng oxy héa cing voi natri xitrat lam chit dém méi cho thay

dd 6n dinh t6t nhét.

Vi du thtt nghiém 2: Kiém tra tinh n dinh trong didu kién ting téc (dénh gia &
40°C/70% trong 4 thang)

Kiém tra tinh 8n dinh trong diéu kién tdng tdc da duge thuc hién nhu duoc mo ta

& trén, két qua kiém tra dugc néu trong bang 12 dudi day.

Bang 12
Ng;ig © LO?}i N,éng (j(f) ) Néng )
A chat |chat chong| Chat | d6 chat Tap chat (%)
phan hoat| [« . . n pH A XA
tinh chong | oxyhoa | dém | dém riéng/tong so
(mg/ml) oxy héa| (mg/ml) (mg/ml)
Ban | 0,07/0,1 (khong mau
7,5 X R Z
dau va trong suot)
73 2 10,10/0,1 (khong mau
Vidu 95 Axetyl L5 Natri 5.0 "~ |thdng va trong sudt)
11 xystein| 7 Ixitrat) 7| o 4| 0,14/0,2 (khong mau
"~ |thang|  va trong suot)
79 6 |0,18/0,4(mau hoi vang
"~ |théng nhat)
75| Ban 0,01/0,1
Vidu s 2 0,04/0,1
séif;ll i i i i thang (mau vang)
4 0,60/1,5
thang (mau vang)
) Ban | 0,09/0,1 (khong mau
V;;lu 25 Axetyl L5 73 dau va trong suét)
sanhl? Xystein 7.1 4 0,33/9,8 (kh()n% mau
thang va trong suot)
75 Bgln 0,09/0,1 (khéng mau
Vidu L. 7| dau va trong suot)
8o 25 xystein 1,5 - - 4 0,12/0,2 (l}hén‘g m‘a‘l'u,
sanh14 72 | ang| {TONg SUOt, va mui
€| bt thuong)
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Két qua trén bang 12 trén déy cho thdy, trong ché phim cta vi du so sénh 1 vén
duoc chuan b bang cach chi sir dung nude dé tiém lam chét mang ma khong bd sung
chit chéng oxy hoéa, thi vé ngoai cua dung dich chuyén sang mau vang sau 1 thang dudi
diéu kién tang téc, va dung dich c6 luong tap chét riéng béng hodc cao hon 0,2% va
luong tap chét tdng sd bing 1% sau 4 thang, diéu d6 chi ra rang ché phdm khong dap
ung dugc yéu ciu v& tinh 6n dinh. Trong khi d6, trong ché phém cua vidull, vi du ma
chira axetylxystein lam chat chdng oxy hoa ciing voi natri xitrat 1am chat dém, c6 luong
tap chét riéng béng hodc nho hon 0,2% va luong tap chét tbng sd béng hoac nho hon
1,0% trong sudt qué trinh kiém tra kéo dai 6 thang duéi diéu kién ting téc, diu d6 chi

ra rang ché pham cua vi du 11 c6 d6 6n dinh rat tot.

Ngugc lai, trong ché pham chi chira axetylxystein 1am chat chéng oxy hoa, thi
mau sic ctia dung dich chuyén sang mau vang sau 4 thang dudi diéu kién ting toc, va
luong tap chat riéng cao hon 0,2%, diéu d6 cho thdy ché phim (vi du so sanh 12) khong

dap Umg dugc yéu cau veé tinh on dinh.

Ngoai ra, trong trudng hop ché pham ctia vi du so sanh 14, ma trong d6 ché
phém chi chtra L-xystein, thi két qua kiém tra tinh 6n dinh trong diéu kién khic nghiét
cho thdy luong tap chét khong thoa man tiéu chi chip nhan, mui bit thuong gidng mui
trimg théi xuat hién. Tuy nhién, mui bat thuong khong xuét hién trong ché phim theo

sang ché (ché phdm cua vi du 11).
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phim chira pemetrexed bao gdm: pemetrexed hodc mubi duoc dung cta nd lam
thanh phan hoat tinh; N-axetyl-L-xystein; va mudi xitrat.
2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ti 1€ néng d6 ctia pemetrexed hoic mubi dugc dung
cua no : N-axetyl-L-xystein : mudi xitrat 1 1-30 : 0,15-2,0 : 1,0-15,0.
3. Ché phidm theo diém 2, trong d6 ti 16 ndng do cua pemetrexed hoic mudi dugc dung
cua no : N-axetyl-L-xystein : mudi xitrat 14 1-30 : 1,5 : 1,0-15,0.
4. Ché phim theo diém 1, trong d6 mubi xitrat 14 natri xitrat.
5. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phdm nay la ché phdm dang I6ng c6 thé bao
quan duogc ¢ trang thai dung dich.
6. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim nay 1a ché phdm dang 16ng c6 thé tiém

dugc dugc chira trong d6 chura dugc bit kin s&n sang dé sur dung dugc ngay.
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Nudc dé Vidu 11 Vi du so Vi du so Vi du so
ti€m sanh 12 sanh 14 sanh 1
FIG.1
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