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Linh vue k§ thuat dwgc dé cap

Sang ché d& cap dén duoc phdm chira palonosetron ¢ d6 én dinh duge cai

thién, phuong phap bao ché dugc phdm nay, va géi dung dugc phdm nay.
Tinh trang ky thuit caa sing ché

Viéc dung héa chit tri bénh ung thu chira cisplatin giy ra chimg budn nén
va ndn & tit ca cac truong hop gin day. Hién tuong nén bit diu xay ra tir 1 dén 2
gitr sau khi ding cisplatin, goi 1a nén cép tinh, va hién tugng nén bat diu giam tir 18
dén 24 gi0. Sau d6, hién tuong ndn bat ddu tdng lén va dinh diém 1a 48 dén 71 gio,

goi 1a noén cham.

Ngoai ra, hién twgng budn ndén va ndn 14 bién chimg thong thuong nhat xay
ra sau khi gdy mé va phiu thust. Non sau phiu thudt c6 thé gay ra cac bién ching
nang nhu mét nudc, mét can biang dién giai, thoat vi da day, pha huy vét thuong,
xudc thyc quan, mdi co, v.v., va lam tang su lo 12"1ng ciia ngudi bénh vé viéc phau
thuat bd sung. N6i chung, ndn sau phu thuit xay ra trong 24 gid sau khi phéu thuat

& 25 dén 40% ngudi bénh d4 phiu thuat.

Trong khi d6, c6 thé didu tri non bing tac dong déi khang cia chit dbi
khang thu thé 5-HT3 (5-hydroxytryptamin) v6i chitc ning ndo lién quan dén thy thé
5-HT3.

Chét d6i khang thu thé 5-HT3 thé hé thir nhét, ondansetron hojc granisetron
1a chat diéu tri nén cép tinh rat hiéu qua, nhung lai c6 hiéu qua kém trong viéc ngan
tinh trang nén chdm. Do dd, ondansetron hodc granisetron phai dugc dung trong
tinh mach mét hoéc nhidu 1an trudce khi bit dau tri lieu béng héa chét hodc béng birc
xa. Sau d6, n6 phai duge dung qua dudng miéng & dang vién nén hoac cdn ngot dé
tranh nén chdm. Do mét s chéit héa tri liéu chéng ung thu c6 thé gy nén trong

khoang thoi gian x4c dinh trudc hodc 1du hon ngay ca khi cac chét nay chi dugc



21821

ding mdt 1in, nén chét d6i khang 5-HT3 phai duoc dung hing ngay cho dén khi

giam dang ké nguy co nén.

US Patent No. 5,202,333 bdc 16 ché phdm dung trong tinh mach chtra chit
d6i khang thu thé 5-HT3 ba vong chira phan tir thé amin hai vong duoc tao lién két
cdu, nhu palonosetron. Tai liéu nay bdc 16 liéu ding cua chit déi khang thu thé 5-
HT3 ba vong thuong nim trong khoang tir 1 ng dén 1 mg, t&t hon 13 tir 10 dén
100000 ng mdi 1 kg thé trong. Tai liéu nay boc 16 ché pham chira palonosetron
hydroclorua, dextroza monohydrat, monohydrat cta axit xitric, natri hydroxit, va

nudc dé ti€ém, nhung vén dé& & chd d6 6n dinh bao quan dugc dung khong dam bao.

Palonosetron hydroclorua dugc ban ngoai thi truong dudi tén thuong mai
ALOXI®. San phdm nay la ché phim dang long ¢ dung liéu don trong tinh mach,
c6 thé dung & dang lo sir dung mét l4n 5 mL hoic lo sir dung mét l4n 1,5 mL. M&i
lo S mL chtra 0,25 mg palonosetron, 207,5 mg manitol, dém xitrat, va dinatri edetat.
MBbi lo 1,5 mL chira 0,075 mg palonosetron, 83 mg manitol, dém xitrat, va dinatri

edetat.

Cac Patent Han Qudc s6 10-1113084 va 10-1113087 boc 16 dugc phim 6n
dinh ¢ d0 pH tr 4 dén 6, chira palonosetron, manitol, dém xitrat, va 0,005 dén 1,0
mg/ml EDTA (axit etylendiamintetraaxetic) & dang chét chelat héa. Trong cic tai
li¢u nay, dé dam bao d6 6n dinh cua duge phém chira palonosetron, dinatri edetat
hodc EDTA dugc st dung & dang chét chelat héa. EDTA dugc st dung dé diéu tri
nhi®m doc chi cp tinh va man tinh bing céch loai bo cac thanh phan ddc tinh gém
cac kim loai nang nhu chi, cadimi, va thuy ngan trong méu (li€u phap chelat hda).
Liéu phap chelat héa EDTA duoc phé chuén boi FDA My dé sir dung trong viéc
diéu tri nhidm doc chi va kim loai niing, va con duoc sir dung dé diéu tri khin cép
chung tang canxi huyét va diéu chinh chimg loan nhip tim tdm that két hop véi doc
t6 cua loai thuéc chira suy tim. Tuy nhién, tic dung phu thudng thiy nhét cua
EDTA la cam giéc rat & vi tri tiém, va mt s& ngudi c6 thé c6 phan tmg di ing véi
EDTA. Céc tac dung phu nghiém trong khac dd duoc bdo cao gdm dudng huyét
thép, mic canxi giam, nhic déu, budn non, huyét ap thép, suy than, pha hdy ndi

tang, nhip tim bét thudng, con co giat, hodc tham chi tr vong.
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Dé str dung ché pham chira palonosetron mét cach hiéu qua vé& mat duoc ly,
d6 6n dinh cta palonosetron phai dugc cai thién dé dam bao khoang thoi gian ¢6
hiéu qua vé mat dugc 1y. Do d6, van cin phat trién ché phdm palonosetron c6 do én

dinh bao quéan hiéu qua vé mat duoc 1y.
Ban chit ky thuat ciia sang ché

Do d6, muc dich cua sing ché la d€ xuat dugc pham cé df én dinh

palonosetron dugc cai thién.

Muc dich khéc ctia sang che la d€ xuat duge pham chira palonosetron, ma c6
thé bao quan 1au dai bang cach dam bao d9 on dinh hi€u qua vé mét dugc dung, va

¢6 tinh dén budc khr trung cudi cung,.

Muc dich khac nita cia sdng ché la dé xuat dugc pham léng chua
palonosetron va/hodc mudi duge dung cia nd, va méi truong nudc khong c6 mit
chat chelat héa nhu dinatri edentat, v.v., va c6 d¢ on dinh palonosetron dugc cai

thién, va phuong phap bao ché chung.
M3 ta chi tiét sang ché

Theo mét khia canh, sang ché @& xuit duoc ph?lm gém mot hodic nhiéu chét
dugc chon tir nhém bao gdm palonosetron va cic mudi duge dung cua ching lam
hoat chit & ndng do palonosetron 1a 0,01 dén 0,5 mg/ml khong c6 mit chit chelat
hda va giir téng ham lugng kim loai ning b?mg hodc nho hon 50 phz‘in triéu (parts

per million — ppm) trong théi gian bao quan.

Duoc phdm c6 thé con chira chit mang 10ng dugc dung, va con chira ca chét
dém, chit déng truong, hodc hdn hop clia chung, trong d6 d6 pH cua dugc phém tdt

hon 14 nim trong khoang tir 4 dén 6.

Dugc phim c6 thé 1a ché phim 1ong hoac ché phim khé lanh dé ding qua

dudmg miéng hodic ngoai duong tiéu hoa, tét hon la, dé dung ngoai dudng tiéu hoa.

Theo khia canh khdc, sang ché d& xuét phuong phap bao ché duoc phim giir
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ham luong kim loai ning bang hoic nhé hon 50 ppm trong thdi gian bao quan,

phuong phép nay bao gém cac budc:

diéu ché dung dich nudc gdm chit dém, chét ding truong, hosic hdn hop cua

chung, va chat mang long dugc dung;

xir ly dung dich nuéc bing nhua chelat hoa dé kiém soat ham lugng kim

loai ning bang hodc nhé hon 50 ppm; va

thém mot hodic nhiéu chét dugc chon tir nhém bao gdm palonosetron va cac
mudi dugc dung cua ching lam hoat chét vao dung dich nudc hoic dung dich nudc

¢6 ham luong kim loai ndng dugc ki€m soét.

Trong phuong phéap bao ché dugc phdm, nhya chelat hoa c6 thé duge tiép
xuc truc tiép vai duoc phém hodc dugc ph?lm ¢6 thé duogc di qua cft da nhdi nhya
chelat hoa. Theo mdt phuong an cua sang ché, phuong phép bao ché duge phim ¢
thé con g6m mot hodc nhiéu budc duge chon tir nhém bao gém budc khir trung va

budc lam kho lanh.

Theo khia canh khac nita, sang ché d€ xuat géi dugc pham gbm vt chira
duoc dung va dugc pham chira palonosetron va muoi dugc dung cua ching lam

hoat chét.
Sang ché dugc mo ta chi tiét hon dudi day.

Theo mdt khia canh, sang ché dé xuit duoc pham chira m§t hodc nhicu chat
duoc chon tir nhom bao g6m palonosetron va cidc mudi dugc dung cia chung lam

hoat chét.

Palonosetron 1a chit d6i khang thu thé S-HT3 ba vong dugc sir dung 1am
thube chéng non, va ¢ tic dung phong va/hodc didu tri chimg budn nén va‘holic
non. Cu thé, palonosetron hitu dung 1am chét chéng nén chdng lai viéc nén xiy ra
sau khi phau thuat, hoa tri, va xa tri. Palonosetron cé tén héa hoc la (3aS)-2-[(35)-1-
azabixyclo[2.2.2]oct-3-y1]-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1 H-benz[de]isoquinolin-1-on
(C19H2N;0) va phan tir lugng 1a 296,407 g/mol, va c6 céu tric sau.
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[Cong thirc hoa hoc 1]

%_TQN
PAS X

Palonosetron hydroclorua c¢6 tén hdéa hoc 1a (3aS)-2-[(S)-1-
azabixyclo[2.2.2]oct-3-yl]-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-oxo0-1H-benz[de]isoquinolin
hydroclorua (Ci19H24N20O.HCl) va phéan tir lugng 1a 332,87 g/mol.

Palonosetron hoic mudi duoc dung ctia nd dugc phén loai la chit ddi khang
thu thé 5-HT3 thé hé thir hai, va cé chu ky ban hily 1a 40 gio> hodc 1au hon. Vi
palonosetron hodc mudi dugc dung clia né lién két véi thu thé 5-HT3 trong thoi
gian dai boc 16 tac dung trong thdi gian dai, nén tac dung rc ché nén chim ciia né
cao hon 10 l4n so véi tic dung trc ché cta chat ddi khang thu thé 5-HT3 thé hé thir
nhét khac, do d6 dugc sir dung hiéu qua dé phong ngira va/hoic diéu tri chimg budn
ndn va/hodc ndn do hoa tri nhu chét chéng ung thu ddc hai té bao, v.v., xa tri,

va/hoic phiu thuit.

Tuy nhién, palonosetron c6 4o 6n dinh rit kém, boi vi né dé dang bi oxy hoa
va bi bién chét boi 4nh sang hoic oxy trong méi truomg léng. Do d6, cin dam bao
do n dinh cua thudc. Dic biét, qua trinh oxy héa dugc biét dén la ting nhanh hon
nho kim loai ndng ¢é mit trong mdi truong long, nhu bari, mangan, kém, dong, sit,
chi, niken hodc crom. Kim loai ndng c6 thé duoc tron 14n trong palonosetron, hodc
duoc tron 13n véi ta duge nhu chit dém hogc chét dang truong duge thém vao trong
khi bao ché ché phém dang long. Kim loai néng ciing c6 thé duoc tron 14n trong céc

quy trinh diéu ché nhu hoa tan, d6 day, dong goi, v.v..

Do d6, d& tranh oxy hoa hoat chat palonosetron va/hodc oxy héa nhanh do
luong vét kim loai ning mot cach hiéu qua, thi cAn loai bo vét kim loai ning hodc

tranh tron 13n cac kim loai ning.



21821

Céc vi du vé kim loai ndng c6 thé gobm mot hodc nhicu chit duoc chon tir

nhom bao gém bari, mangan, kém, dong, sat, chi, niken, va crom.

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, trong dugc phdm chira palonosetron,
dung dich nudc palonosetron hodc dung dich nuéc chira td dugc khong bao gém
palonosetron dugc xir ly bang nhua chelat héa dé giam ham lugng kim loai ning.
Do d6, ham luong kim loai nang dugc kiém soat trong khoang thich hop, nho d6 cai
thién d6 6n dinh bao quan cia cong thirc chira palonosetron va con tao ra thudc

chong non cé tac dung on dinh d6i véi viéc ndn cham cling nhu ndn cap tinh.

Theo mot phuong 4n cua sang ché, dugc phdm chira palonosetron c6 thé
chira 50 ppm kim loai nang hodc it hon, va tét hon nita 1, 10 ppm kim loai ning

hoac it hon, trong giai doan bdo quan hiéu qua vé& mit duoc ly.

Duoc phim chita palonosetron, trong dé6 ham lugng kim loai ndng dugc
kiém so4t theo sang ché, c6 thé duoc bao quan 6n dinh trong thoi gian dai ma khong
c6 chét chelat héa, vi du, dugc phdm nay cé thé duoc duy tri 6n dinh & nhiét do
trong phong trong 2 ndm hodc 1au hon. Déc biét 1a, dugc phidm theo sang ché c6 thé
6 d6 dn dinh bao quan duy tri ham luong palonosetron hoic mudi dugc dung clia
nd, vi dy, palonosetron hydroclorua & 95% trong lugng dén 100% trong lugng ham
luong ban déu, ngay ca khi dugc phém dugc bao quan & nhiét d§ 25°C trong 24
thang.

Duoc phém theo sang ché ¢6 thé chira mot hodic nhiéu chét dugc chon tir
nhém bao gdm palonosetron va mudi dugc dung ciia ching lam hoat chit, va chét

mang 16ng duge dung va/hodc chit dém, chét déng truong, hodc hén hop cia ching.

Theo mét phuong 4n cia sang ché, d& thu dugc mét cach hiéu qua cac tac
dung mong mudn, ndng do hoat chit palonosetron cé thé 1a 0,01 mg/ml dén 0,5
mg/ml, 0,03 mg/ml dén 0,2 mg/ml, 0,04 mg/ml dén 0,07 mg/ml, hodc khoang 0,05

mg/ml.

Mudi dugc dung cua palonosetron ¢ thé 18 mudi duge dung va mudi co

hoat tinh duoc 1y mong mudn, va cac mudi c6 thé gobm cac mudi cong axit tao ra boi
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cac axit vd co nhu axit clohydric, axit bromic, axit sulfuric, axit nitric, axit
phosphoric, v.v..; hodc céc axit hitu co nhu axit axetic, axit propionic, axit hexanoic,
axit heptanoic, axit xyclopentanpropionic, axit glycolic, axit pyruvic, axit lactic, axit
malonic, axit sucxinic, axit malic, axit maleic, axit fumaric, axit tartaric, axit xitric,
axit benzoic, axit 0-(4-hydroxybenzoyl)benzoic, axit xinnamic, axit mandelic, axit
metansulfonic, axit  etansulfonic,  axit 1,2,-etandisulfonic,  axit  2-
hydroxyetansulfonic, axit benzensulfonic, axit p-clobenzensulfonic, axit 2-
naphtalensulfonic, axit p-toluensulfonic, axit camphorsulfonic, axit 4-
metylbixyclo[2.2.2]oct-2-en-1-carboxylic, axit glucoheptonic, 4,4’-metylenbis(axit
3-hydroxy-2-en-1-carboxylic), axit 3-phenylpropionic, axit trimetylaxetic, axit
butylaxetic bac ba, axit lauryl sulfuric, axit gluconic, axit glutamic, axit

hydroxynaphthoic, axit salixylic, axit stearic, axit muconic, v.v..

D6 pH cua duoc phim theo séng ché co thé 12 4 dén 6, tot hon 14 4,5 d&én 5,5,
vi du, 5. P& duy tri 8n dinh hon, khoang pH cuia dugc phdm, chit dém axit hiru co
nhu axit xitric va mudi cua axit xitric cé thé dugc sir dung. Chit dém cé thé 1a chét
dém axit hitu co c6 kha ning dém xuét sic. Ham lugng chit dém, trong trudng hop
chit dém xitrat, c6 thé 13 10 mM dén 100 mM, dua trén téng luong dugc phém.
Chét dém xitrat c6 thé duoc sir dung & ndng d6 tét hon 14 10 dén 40 mM, va tdt hon

nita 13, 15 dén 30 mM, dua trén téng luong dugc pham.

Chét ding truong c6 thé 14 mot hogc nhiéu chét duge chon tir nhém bao
gém manitol, lactoza, dextroza, va trehaloza, va t6t hon 13, manitol. Lugng manitol
¢6 thé ndm trong khoang 10 dén 80 mg/ml, t6t hon 14 20 dén 60 mg/ml, va t6t hon

nita 1a 40 dén 45 mg/ml, dya trén tdng luong dugc phdm.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, duge phim c6 thé 14 ché phim dang long
dung dé tiém. Néu ché phdm palonosetron theo sang ché 1a ché pham dang long
dung dé& tiém, thi ché phdm nay c6 thé 1a ché phim vé tring hoic ché phim kho
lanh thu dugc b?mg céach thuc hién mot hodc nhiéu budc ctia qua trinh khir tring va
lam kho lanh ché phém ¢6 ham luong kim loai ning dugc kiém soat. Ca hai ché
phdm nay phai dugc bao ché & dang long ding dé tiém trong tinh mach, va do do,

ché pham nay c6 wu didm & chd do 6n dinh cta n6 dugc duy tri trong thoi gian da
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ngay ca sau khi bao ché ché phim dang Iéng.

Theo khia canh khac, sang ché dé xuét phuong phap bao ché dugc phim,
trong d6 duogc phém nay chira mdt hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gém
palonosetron va mudi dugc dung ciia ching lam hoat chdt & ndng d¢ palonosetron
béng tir 0,01 dén 0,5 mg/ml, va ham lugng kim loai néng la 50 ppm hodc it hon, dé
Jam giam ham lugng kim loai ndng dé cai thién d6 6n dinh cua ché phdm
palonosetron. Phuong phédp bao ché c6 thé dugc thyc hién bing cach xir ly dung
dich nudc palonosetron hodc dung dich nude chira ta dugce bao g6m chit dém va

chit déng trurong khong bao gdm palonosetron bing nhya chelat héa.

Pic biét, theo mot phuong 4n, sang ché ¢ xuat phuong phap bao ché duoc
phdm c6 ham lugng kim loai ning bing hodc nhé hon 50 ppm, phuong phép nay
gém cac budc didu ché dung dich nudc chira tad duge chua chit dém, chit déng
truong, hodc hdn hop cua ching va chit mang long dugc dung; xtr ly dung dich
nuée chira ta duge bing nhya chelat héa dé kiém soat ham luong kim loai ning
béng hodc nho hon 50 ppm; thém mot hodc nhiéu chit dugc chon tir nhém bao gém
palonosetron va mudi duoc dung ciia chiing lam hoat chét vao dung dich nudc chua

ta dugc ¢6 ham lugng kim loai ndng dugc ki€m soat.

Hon nita, theo mot phuong 4n, sang ché dé& xuét phuong phap bao ché dugc
phdm c6é ham lugng kim loai ning bing hodc nhd hon 50 ppm, phuong phép nay
gdm cac budc bao ché ché phim chira chét dém, chét ding truong, hogic hdn hop
cua chung, va chét mang long dugc dung, va mét hodc nhiéu chit duge chon tir
nhém bao gébm palonosetron va mudi duge dung cta ching; xir Iy ché phim bing

nhua chelat hoa dé kiém soat ham lugng kim loai nang béng hodc nhé hon 50 ppm.

Trong phuong phép bao ché, viéc xit ly nhua chelat hoa co thé dugc thyc
hién bing cach cho tiép xuc tryc tiép véi nhua chelat hoa hodc di qua cot da nhdi
nhua chelat hoa. Nhya chelat hoa co thé gébm imidodiaxetat va polyamin & dang céc
phén tir thé tao ra lién két chelat véi kim loai nang, nhd d6 loai bé kim loai ning
mot cach hiéu qua. Vi du vé nhua chelat héa c6 thé gém cac loai thuong phém nhu

DIAION CR11 (Mitsubishi, Co.), DIAION CR20 (Mitsubishi, Co.), Eporous MX-
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8C (Samyang, Corp.), v.v. DIAION CR11 la nhua chelat héa cé nhiéu 15 x6p gbc
styren dé loai bo cac ion kim loai bang cach chelat héa cac nhom trao ddi ion kim
loai, va thé hién do chon loc t6t hon so vdi nhua trao ddi cation cia axit manh hodc
yéu dbi vai cac ion hoa tri hai nhu k&m, déng, sit, v.v.. DIAION CR20 la nhua
chelat héa c6 nhiéu 16 xép géc styren ¢é do chon loc tdt d6i vai kim loai ning,
nhung khéng hép phu ion kim loai kiém va ion kim loai kiém thd. Eporus MX8C 13
nhua chelat hoa hip phu kim loai ning thong thudmg nhu chi, kém, ddng, niken,
crom, v.v., va c¢6 d6 6n dinh héa hoc va dd bén hoéa hoc xuét séc, nhor d6 dugce str
dung trong viéc xir ly nudc thai va nhiéu linh vuc khac. Néu cin, nhya chelat héa

néu trén co thé dugc str dung & dang két hop cua hai hoac nhiéu chét.

Budce xur ly nhya chelat hoa cé thé duoc thuc hién béng cach cho dung dich
nude palonosetron hodc dung dich nudc chira ti duge bao gdm chit dém va chit
ding trrong khong bao gbm palonosetron tiép xic truc tiép véi nhua chelat héa,

hodc bing cach cho né di qua c6t dd nhdi nhua chelat hoa théng thuong,

Khi sir dung cft da nhdi nhua chelat héa, thi kich ¢& cot, luong nap, v.v. cé
thé dugc didu chinh bang cach théng thuong, dé loai bo kim loai nang ra khoi dung
dich nudc. Do d6, kim loai ndng thu dugc tir nguyén li€u tho chira palonosetron cé
thé duoc loai bo hidu qua. Néu téng lugng kim loai ndng thu dugc tir nguyén li¢u
thd chira palonosetron nhé hon luong dugc gidi han bdi sing ché, thi viéc xur ly

nhua chelat hoa c6 thé bi bo sét.

Sau khi bao ché duoc phém ¢6 ham lugng kim loai ning dugc kiém soat,
mét hodc nhiéu bude dugc chon tir nhém bao gbm budc khir tring va budc lam khé
lanh ¢6 thé duge thuc hién bd sung. Cu thé, néu dugc phém theo séng ché duoc bao
ché & dang ché phAm ding dé tiém, thi c6 thé thuc hién tiép budc khir tring dé tao
ra ché phim dang long dung dé tiém, hojic ¢6 thé thuc hién budc khir tring va budc

lam kho lanh dé tao ra san phém kho lanh.

Thich hop hon 1a tranh tron 14n thém kim loai ning vao dugc ph?lm ¢O ham
luong kim loai ndng dugc kiém soét theo sang ché. Pic biét 13, vat chira bao géi

duge dung co ban ¢ thé duoc str dung. Vi dy, t6t hon 14 sir dung vat chira lam béng
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chét déo, trong d6 luong kim loai niing loc tir vat chira trong thdi gian bao quan bi
han ché, vat chira lam béng thuy tinh dugc xur ly bé mit béng silicon, v.v., hodc vat
chtra 1am béng thuy tinh, trong d6 lwong kim loai ning loc tir vat chura bj han ché.
Thich hop hon 14 céc diéu kién nay c6 thé duge dap tmg, néu cin nit cao su dé bit

kin. Luong kim loai néng loc tir toan bd vét chira tdt hon 1a 50 ppm hoéc thép hon.

Theo mét phuong 4n cua sang ché, dbi vai vat chira bao goi duge dung co

ban, lo thuy tinh hinh éng c6 thé dugc str dung.

Thiy tinh la thay tinh borosilicat trong subt, dic biét 13, thiy tinh borosilicat
c6 hé s6 gian nd thip, dap tmg tiéu chudn ASTM (American Society for Testing and
Materials) loai 1, hang A, thuy tinh dang bot USP (US Pharmacopoeia) loai 1, USP
Asen, thiy tinh dang hat EP (European Pharmacopoeia) loai 1 (Thir nghiém B), va
EP Asen.

Thuy tinh cé thé gém Si02 > 80%, vi du, 80~85%; AlLO3 < 5%, vi dy, 1~5%;
Na;O + K20 < 5%, vi du, 1~5%; CaO + MgO < 0,2%, vi dy, nhiéu hon 0% it hon
0,2%; B203 > 10%, vi du, 10~15%; Fe203 < 0,1%, vi du, nhiéu hon 0% va it hon
0,1%, va co thé khéng bao g(“)m BaO, ZnO, MnQO,, TiO2, SOs. Vi dy, thuy tinh c6
thé gdm SiO2 81%, ALO3 2%, Nax0O + K20 4%, CaO + MgO < 0,2%, B203 13%,
Fe,03 < 0,1%, va c6 thé khong bao gdm BaO, ZnO, MnQ,, TiO2, SOs.

Thuy tinh c6 thé ¢6 nhiét d6 1am lanh duéi nhé hon 510°C, tét hon 14 16n
hon 500°C va nhé hon 510°C, va tét nhit 1a 505°C; nhiét d6 lam lanh trén nim
trong khoang tir 550~570°C, tét hon la 555~565°C, va tét nhit 1a 560°C; nhiét d¢
lam mém nidm trong khoang tir 800~900°C, t&t hon 13 800~850°C, va t6t nhit la
820°C; hé s gian dai (0-300°C) 1a 30 x107 ~40x107, t5t hon 1a 30 x10"7 ~ 35x107,
v tbt nhét 1a 33x107; va ty trong 1a 2,2~2,3 g/cm?, tét hon 1a 2,2~2,25 g/em?, va tt
nhit 1 2,22 g/cm’.

Vit chira 1am bing thuy tinh ¢6 thé c6 cac s liéu vé thanh phén theo bang 1

dudi day.

Bang 1
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Loai
thay | Si Al | Na K Ca | Mg Fe Ba Zn Ti
tinh

SiO2 | 4,8 | <0,01 | 1,1 | <0,03 | 0,13 | 0,07 | <0,012 | <0,008 | <0,01 | <0,005

(Pon vi: phén triéu (ppm), sau khi chung trong nudc rét trong & nhiét do

121°C trong 60 pht trong vat chira cé dung tich 20-mL)

Thuy tinh c6 thé dap tmg mot hodc nhiéu dic tinh néu trén, tot hon 13, tit ca

cac déc tinh nay.

Duoc phdm theo sang ché c6 thé dugc bao quan va/hodic duge phan phdi
trude khi sir dung, sau khi nhdi ddy trong lo hodc dng va bit kin. C6 thé tién hanh
bao quéan trong moi truong vo khuln (vo tring) (vi du, phong sach). Bé tranh phan
img quang hoéa do 4nh sang mit troi tryc tiép va su phan hily va/hodc bién tinh cua
céc hoat chét gdy ra trong lo hodc dng, vat chira c6 mau niu c6 thé dugc sir dung
hodc lo hodc 6ng ¢ thé duge bao quan & chd t6i. Vi du, trong trudng hgp dugc
phém 16ng dugc bao ché & dang ché pham khir tring dung dé tiém, n6 co thé dugc
nhdi diy trong lo hoac dng lam tir chit lidu thay tinh hodc chat déo va bit kin, va
sau d6 dugc bao quan va/hodc dat trong moi truong vo khuin (vo trung) (vi duy,
phong sach). Ngoai ra, dé tranh phan img quang héa do 4nh sang mat trdi tryc tiép,
vét chira mau ndu c6 thé duogc sir dung hodc ché phém c6 thé duoc bao quan & chd

to1.

Ché pham chira palonosetron theo sang ché c6 thé dugc bao ché theo cong
thitc & cac dang khac nhau dé ding qua duong miéng hodic ngoai dudmg tiéu hoa.
Theo phuong an cu thé, dugc phim long c6 thé duoc bio ché theo cac cong thic
khéc nhau dé dung qua dudng miéng, tiém tinh mach, trong co, qua da, trong miii,
dudi da, hodc dung tai chd. Dugc pham 16ng c6 thé duge bao ché & dang san phim
khé lanh ciing nhu ¢ dang long. St dung nude dé tiém trong d6 nudc nay thuong
dugc st dung trong vigc bao ché ché phidm ding dé tiém, diéu chinh thé tich cubi

cung, va thyc hién quy trinh khur trung cubi cung d& bao ché ché phdm vo khuin (v6
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triung) dung dé tiém, vi du, ché phim v6 khuén dung dé tiém trong tinh mach. Theo
phuong 4n khéc, ché phdm diing dé tiém c6 thé 12 ché phim khé lanh ciing nhu ché
phdm dang long dung dé tiém, nhung khong bi gidi han & cac ché pham nay. Ché
phém khé lanh cta duogc phém léng co thé dugc bao ché bﬁng cach loai bé méi
trudng nude ra khoi duge phdm long, va co thé co ché phdm tuong tu hogc tuong

duong vai ché pham cta duge pham chira palonosetron néu trén.
Hiéu qua cua sang ché

Duoc phém chira palonosetron va/hodc mudi dugc dung cta né theo sing
ché c¢6 d6 én dinh dang ké vé& mat dugc 1y va do d6 co thé bao quan lau dai. Hon
nita, sang ché dé xuét ché phdm palonosetron, ma cho phép dung budc khir tring
cudi cting, dugc pham long c6 d6 6n dinh palonosetron dugc cai thién khong c6 mit

chit chelat héa nhu dinatri edentat, v.v., va phuong phéap bao ché chung.
Vi du thuc hién sing ché

Sang ché dugc mo ta chi tiét hon nhd phan vi du thuc hién séng ché sau.

Tuy nhién, cac vi du ndy chi dé minh hoa séng ché, va khong 1am giéi han sang ché.
Vi du 1: Bao ché dugc phém
1.1. Xtr ly so bg nhua chelat hoa

Nhdi 50 ml nhya chelat héa (DIAION CR11) vao c6t, va rira cot bang 100
lan thé tich nudc tinh khiét. Sau d6, thém 50 ml axit clohydric IN vao va dé trong 1

gid. Sau d6, chudn bj cot bing cach rira bing 150 ml nudc tinh khiét.
1.2. Diéu ché dung dich nuéc chira ta dugc

Can 156 mg axit xitric, 370 mg natri xitrat, va 4,15 g manitol va thém vao
vat chira dé tron 1an ma dugce xu ly can than tir bude loc kim loai ning, va sau d6
thém nudc tinh khiét dé tiém dén thé tich cudi 1a 100 ml. Cudi cling, tao ra hon hgp
1ong. Hdn hop long dugc cho di qua cft nhya chelat héa di duge xir 1y so bd dé tao

ra dung dich nudc chira ta duoc.
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1.3. Diéu ché va d6 day dung dich nudc palonosetron

Thém 5,6 mg palonosetron hydroclorua vao va hoa tan trong 100 ml dung
dich nudc chira ta dugc thu duoc ¢ Vi du 1.2, D6 day dung dich véo lo thiy tinh,
trong d6 thanh trong cua lo dugc phu silicon, sau d6 bit kin. Lo thuy tinh dugc dua
vao khir tring bang hoi nuéc & nhiét do 121°C trong 30 phut dé hoan thanh budc

khir tring cudi cling.
Vi du 2: Phan tich thanh phén duoc phém

Dung dich nuéc palonosetron ding dé tiém thu duge tir Vi du 1 duge bao
quan & nhiét d¢ 40°C trong 6 thang, va sau d6 thu nghiém vé& d0 6n dinh lién quan
dén sy thay di ham luong palonosetron va viéc tao ra tap chit lién quan dugc thuc
hién d& kiém tra qua trinh san xuit nguyén liéu khéng hoa tan va su thay d6i mau
sic bing mét thuong. Su thay ddi vé ham lugng palonosetron va viéc tao ra tap chét
lién quan dugc phan tich bang HPLC, va phan tich sy gia ting luong kim loai ning

bang ICP.
(1) Phén tich ham luong kim loai ning
Kim loai ning dugc phén tich 1a Fe, Cu, Mn, Pb va Zn.

Tién hanh phan tich bing cach st dung ICP/AES (m4y quang phd plasma
ghép cdp phan Ung/ quang phd phat xa nguyén tir - Inductively coupled plasma /
Atomic Emission Spectrometer, tén mau: OPTIMA 5300DV, Perkin Elmer) trong

cac diéu kién sau.
<Piéu kién cua thiét bi>
bién RF: 1300 oat
Dong Ar may phun: 0,65 L/phit
Dong Ar Plasma: 15 L/phut

Luu lugng bom: 1,5 mL/phut
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Tam nhin: 15 mm
Poc thoi gian tré: 30 gidy
Xir 1y so bd mau

Cén chinh xac khoang 100 mg miu sir dung hé théng pha mau bang vi séng
(mAu: Nhiéu séng 3000, nha san xuit: Anton Paar), va dua vao dé tién hanh pha hiy
axit trong khoang 2 gid sir dung hdn hop axit gém axit nitric (5 mL) va hydro
peroxit (1 mL). Sau d6, dua méu vao loc, tiép d6 tao khdi dén 50 ml. T4t ca cac quy
trinh x ly so bd can dugc thuc hién béng cach st dung vat chira Teflon (khong

chira kim loai), khong phai vét chira 1am bing thily tinh, d& tranh nhifm bén.
Diéu ché dung dich chuin va hé théng do

Tiéu chuin thanh phén v6 co dbi voi ICP (Merck, USA) 14 1.000 ppm duoc
sir dung 1am dung dich chuén, va dugc pha lodng bing hdn hop axit (miu trong)
dugc xir Iy so b theo cach gidng nhu d6i véi miu. Xay dung dudng cong hiéu
chudn cic ndng d6 tuong img, va sau d6 tién hanh thir nghiém ICP. Cac két qua thir

nghiém dugc néu & Bang 1.
(2) Phén tich tap chét lién quan khong biét bing HPLC
Chi tiét, tién hanh phan tich HPLC trong céc diéu kién sau.
1) Hoat dong
a. May do: quang phd k& hip thu tia UV (do chiéu dai budc séng: 210 nm)

b. Cot: Zorbax SB 5 um, C8, 250 x 4,6 mm hodc cdt tuong duong hoidc tbt

hon
c. Nhiét do ¢ot: nhiét d6 trong phong

d. Pha dgng: thém 0,67 mL axit trifloaxetic vao 1000 mL hdn hop nuéc va
axetonitril (72:18), tiép d6 trén va loc (0,46 um).
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e. Luu lugng: 1,0 mL/phut
f. Thé tich phun: 80 pL

2) Tinh toan

[Phuong trinh todn hoc 1]

Ham luong mdi tap chét lién quan (%) = Dién tich dinh cua tap chét lién
quan khéng biét trong dung dich thir nghiém/ Dién tich dinh cua palonosetron
hydroclorua trong dung dich thir nghiém x 100

(3) Phan tich tap chit lién quan d biét bing HPLC

Tap chit lién quan di biét dugc phan tich gdm (2-[(S)-1-
azabixyclo[2.2.2]oct-3-yl]-2,4,5,6,-tetrahydro-1H-benz[de]isoquinolin-1-on
hydroclorua va (3aR)-2-[(S)-1-azabixyclo[2.2.2]oct-3yl]-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-

oxo-1H-benz[delisoquinolin hydroclorua.
1) Hoat dong
a. May do: quang phé ké hép thu tia UV (do chiéu dai budc séng: 238 nm)
b. Cot: Chirobiotic V, 5 pm, 4,6 x 250 mm, Hewlett-Packard

c. Pha dong: hdn hop dém amoni axetat 20 mM/L (d6 pH 6,0)/
tetrahydrofuran (9:1)

d. Nhiét do cot: 35°C

e. Luu lugng: 1,2 mL/phat
f. Thé tich phun: 200 L
2) Tinh toan

Ham luong tap chét lién quan tuong tmg dugc tinh theo phuong trinh sau.
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Yéu t6 phan tmg tuong d6i (Relative response factor - RRF) ctia 2-[(S)-1-
azabixyclo[2.2.2]oct-3-y1]-2,4,5,6,-tetrahydro-1H-benz[de]isoquinolin-1-on

hydroclorua dugc xéac dinh, va RRF ctia tap chét lién quan khac dugc coi 1a 1.

RRF = RF cua 2-[(S)-1-azabixyclo[2.2.2]oct-3-yl]-2,4,5,6,-tetrahydro-1H-
benz[de]isoquinolin-1-on hydroclorua / RF cua (3aR)-2-[(S)-1-
azabixyclo[2.2.2]oct-3y1]-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-oxo0- 1H-benz[de]isoquinolin

hydroclorua.
[Phuong trinh toén hoc 2]

Duong cong hi€u chinh: As =M x Cs

A1
X= 7 X ——
< . At 10
Ham luong moi tap chat lién quan (%)= Y x R;{F X C(']

As: Dién tich dinh ctia dung dich chuén

Cp: Ndng d6 dung dich chuin (mg/mL)

Cs: Nong d thyc té, theo ham lugng dung dich chudn (mg/mL)

P: Ham luong chit déng phan khéng déi quang chuén (%)

X: Nong d6 tap chét lién quan trong dung dich thir nghiém (mg/mL)

At: Dién tich dinh cta tap chit lién quan trong dung dich thir nghiém

RRF: Yéu t6 phan img tuong d6i

M: B¢ dbc ctia dudong cong hiéu chinh

C: Néng do palonosetron hydroclorua trong dung dich thir nghiém (mg/mL)

Tdng luong tap chét lién quan (%) = luong tap chét lién quan cta a) (%) +
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luong tap chét lién quan b) (%)
(4) Thir nghiém vé ham lugng

Tap chét lién quan dugc phén tich theo (2) phép phan tich HPLC cua tap
chat lién quan khong biét, va ham lugng palonosetron hydroclorua dugc tinh theo

phuong trinh sau.
[Phuong trinh toan hoc 3]

Ham luong palonosetron (C19H24N20: 296,40) trong khoang 1 ml (mg) =
Luong chuin (mg) x Dién tich dinh cta palonosetron hydroclorua trong dung dich
thir nghiém/Dién tich dinh cta palonosetron hydroclorua trong dung dich chuén x
C/240 x 0,8904

C: D6 tinh khiét cuia palonosetron hydroclorua chudn (%/100)

Kiém tra xem tap chét lién quan da biét ctia dung dich nuéc palonosetron, 2-
[(S)-1-azabixyclo[2.2.2]oct-3-yl]-2,4,5,6,-tetrahydro- 1H-benz[de]isoquinolin-1-on
hydroclorua va (3aR)-2-[(S)-1-azabixyclo[2.2.2]oct-3yl]-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-
oxo-1H-benz[delisoquinolin hydroclorua, va tap chét lién quan khéng biét c6 ting

1én khong.
(5) Kiém tra qua trinh tao hat khong tan va su thay ddi mau sic

May dém hat ty dong lam m& dnh sdng (md mdy: PAMAS-SVSS) dugc sir
dung dé kiém tra qua trinh tao hat khong tan, va sy thay dbi mau sic duogc kiém tra

bing mit thuong.
Vi du so sanh 1

Thém 5,6 mg palonosetron hydroclorua va 24 mg déng sulfat vao va hoa tan
trong 100 ml dung dich nudc chira ta duge thu duge tir Vi du 1.2. Dé dung dich vao
lo thiy tinh, sau d6 bit kin. Lo thuy tinh duge dua vao budc khu trung bing hoi

nudce ¢ nhiét 4o 121°C trong 30 phit d& thuc hién bude khir tring cudi cing.
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D6i v6i ché phdm bao ché, phép phan tich HLPC duoc thuc hién dé kiém tra
su thay dbi vé ham lugng palonosetron va viéc tao ra tap chét lién quan, va thuc
hién phép phén tich ICP ¢ kiém tra su gia ting ham lugng kim loai ning, vé co ban

theo cach gidng nhu trong Vi du 2. Céc két qua thir nghiém duoc téng két & Bang 1.
Vi du so sanh 2

Can va thém 156 mg axit xitric, 370 mg natri xitrat, va 4,15 g manitol vao,
va sau d6 thém nudc tinh khiét dé tiém vao dén thé tich cudi cing 1a 100 ml. Cudi
cung, pha ché duoc dung dich nuéc chira ta duge. Khac véi Vi du 1, dung dich nay

khong di qua cft nhya chelat hoa.

Hoa tan 5,6 mg palonosetron hydroclorua trong 100 ml dung dich nuéc
chura ta dugce sau do pha ché. P dung dich vao lo thay tinh, sau d6 bit kin. Lo thay
tinh dugc dua vao bude khir tring bing hoi nudc & nhiét d§ 121°C trong 30 phit dé

hoan thanh bude khir tring cudi clng.

Déi voi ché pham bao ché, phép phan tich HLPC dugc thuc hién dé kiém tra
su thay dbi vé ham luong palonosetron va viéc tao ra tap chét lién quan, va phép
phén tich ICP dugc thyc hién dé kiém tra viéc gia tdng ham luong kim loai néng, vé

co ban theo cach giéng nhu trong Vi du 2. Két qua thir nghiém duogc tdng hop & cac

Bang 2 va 3.
Bang 2
Muc Vidul
Ngay sau khi bao ché bao quan trong 6 thang &

40°C

Tap chit lién quan (% khong tim thay 0,10%
trong luong)

Tap chit lién quan khong khong tim thdy 0,10%

biét (% trong luong)
Tong luong tap chat lién khong tim thiy 0,10%
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quan (% trong luong)

Téng luong kim loai ning khéng tim thiy khong tim thiy
(ppm)
Hat khong hoa tan (trong 10 mem hodc hon: 18 hat 10 mcm ho#c hon: 16 hat
1,5 ml) 25 pm hodc hon: 1 hat 25um hodc hon: 3 hat
Mau Trong sudt khong mau Trong sudt khong mau
Bang 3
Muc Vidu so sanh 1 Vi du so sanh 2
Ngay sau khi |bao quan trong 6| Ngay sau khi | béao quan
bao ché thang & 40°C bao ché trong 6
thang &
40°C
Tap chét lién quan (% | khéong tim thy 1,30% khong tim 1,30%
trong lugng) thdy
Tap chét lién quan khong 0,50% 3,50% 0,50% 3,50%
biét (% trong lugng)
Téng luong tap chat lién | khong tim thiy 4,80% khong tim 4,80%
quan (% trong luong) thy
Téng luong kim loai ning 98 ppm 120 ppm 10 ppm 60 ppm
(ppm)
Hat khong hoa tan (trong | 10 mem hodc | 10 mem hodc | 10 mecm hogc | 10 mem
1,5 ml) hon: 15 hat hon: 17 hat hon: 18 hat | hoac hon:
18 hat
25 pum ho#c hon:|25 pm hodc hon:[ 25 pm hodc |25 pm hodc
3 hat S hat hon: 1 hat hon: 3 hat
Mau Trong sudt Trong sudt Trong sudt | Trong sudt

khong mau

khong mau

khéng mau | khong mau
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0 céc bang nay, tap chét lién quan la 2-[(S)-1-azabixyclo[2.2.2]oct-3-yl]-
2,4,5,6-tetrahydro-1H-benz[delisoquinolin-1-on hydroclorua va (3aR)-2-[(S)-1-
azabixyclo[2.2.2]oct-3y1]-2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1-0xo0-1H-benz[de]isoquinolin

hydroclorua.

Su thay déi vé ham lugng cua vi du trong thoi gian bio quan 6 thang nim
trong khoang tir 95% trong lugng dén 110% trong lugng ham lugng ban du, va
ham lugng cua tit ca cac tap chét lién quan 1a nho hon 1% va téng ham lugng cua
tap chét lién quan 14 nhé hon 2%. Khéng do thdy kim loai ning khi diéu ché, va

tdng luong kim loai ning trong thoi gian bao quan 14 nho hon 10 ppm.

Trong Vi du so sanh 1 va Vi du so sanh 2, tap chét lién quan ting lén lién
tuc theo thoi gian. Dac biét, trong Vi du so sanh 1, tap chét lién quan trong (g
tang 1én 1% hoac nhiéu hon, va tbng luong tap chét lién quan la 2% hogc nhiéu hon.
Trong Vi du so sanh 1, ham luong kim loai ning 12 100 ppm ion déng hodc nhiéu

hon, khi diéu ché.
Vidu3
(1) Diéu ché méu

Diéu ché miu theo ché phim thé hién & Bang 4 duéi day.

Bang 4
Thanh phén Ché phim 1 Ché phim 2
Palonosetron hydroclorua 0,056 mg 0,056 mg
D-manitol 41,5 mg 41,5 mg
Natri xitrat 3,7 mg 3,7 mg
Monohydrat cta axit xitric 1,56 mg 1,56 mg
Axit glutamic - 3mg
Nuéc dé tiém 1 ml 1 ml

(2) Diéu kién va thoi gian bao quan
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Lam kin mau sitr dung mang nhém va nat cao su, va dé & nhiét d6 60°C

trong 2~3 tudn sau khi chn anh sang.
(3) Phuong phap phan tich
Tién hanh phan tich bing HPLC.
a) Diéu ché dém

Cén chinh xac 3,1 g natri dihydro orthophosphat va 2,5 mL trietylamin va
thém vao binh thét ¢b c6 thé tich 1000 mL, va hoa tan trong nudc tinh khiét dén
vach danh dau. Do pH cta dung dich nay duoc diéu chinh dén 7,0 £ 0,05 b.'?mg cach
st dung phosphat. Trudc khi do d6 pH, dung cu do @6 pH dugc hiéu chinh bing
dém chuén cua 1) 6,00 va 2) 8,00. Tién hanh loc sir dung giéy loc 0,45 um, tiép dé
loai khi.

b) Diéu ché pha dong A

Pém diéu ché duoc sir dung 1am pha dong A.

¢) Piéu ché pha dong B

Axetonitril dugc sir dung 1am pha dong B.

* Luu y: pha dong dugc sir dung trong 16 gior sau khi diéu ché.
d) Chét pha lodng

Dung dich dugc diéu ché b%.ng cach tron déng déu chit dém va axetonitril &

ty 18 thé tich 1a 50:50.
e) Diéu kién sic ky
Cot: 150 mmx4,6 mm, 5 pm, Intersil C8 hodc ¢t tuong duong

Luu luong c6t: 1,0 mL/phut
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My do: chiéu dai bude song UV: 210 nm
Luong nap: 20 pl

Nhiét do cot: 40°C

Thoi gian phéan tich: 45 phut

Chuong trinh rira giai gradient: theo bang 5 sau.

Bang 5
Thaoi gian (phut) Pha dong A (%) Pha dong B(%)
0,01 80 20
2,0 80 20
25,0 65 35
35,0 65 35
37,0 80 20
45,0 80 20

f) Téng lugng tap chét lién quan khong biét (%) = tong dién tich dinh cta
tap chét lién quan khéng biét twong tmg ctia mau thir nghiém / dién tich dinh cua

palonosetron ctia miu thir nghiém x 100
(4) Két qua

Nhu duge thé hién & Bang 6 dudi diy, cac dung dich ngoai trit EDTANa
duoc db vao va bit kin trong cic lo thuy tinh trong duge cung cép bdi cac nha san
xudt W va Y va céc lo 1am bing chit déo cta Daikyo duéi dang vt liéu bao géi co

ban.

Sau khi bao quan & nhiét do 60°C trong 2 tun, kiém tra téng lugng tap chét
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lién quan khong biét. Khi vét liéu bao goi ctia nha san xudt W dugc sir dung, téng
lugng tap chit lién quan khong biét 1a 0,1~0,3%, cho thdy vat liéu bao géi ndy bén

hon cac vét liéu bao goi khac.
Bang 6

Tdng lugng tap chét lién quan khong biét (%) trong ché phim cua sang ché

theo vat liéu bao goi

. _ | W*chéphdm | Wi/ché Y**/ché | Daikyo(CD)***/
Nha sdn xuat/mau , . L
1 pham 2 pham 2 ché pham 1
Ngay sau khi bao
, 0,1% N.D. N.D. 0,1%
ché
Sau khi bao quan
. 0,3% 0,1% 3,2% 1,6%
& 60°C/2 tuan

(*V4t liéu bao goi cua nha san xudt W: lo borosilicat hinh bng trong sudt

Wheaton (Wheaton Borosilicate Tubing Vial Clear)

**Nha san xudt Y: lo mau tring d& dung duoc phdm cua Yeon Hap Glass
Co., Ltd (xir ly khir kiém)

***Daikyo: lo thiy tinh Daikyo Zenith (Daikyo Crystal Zenith vial))
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YEU CAUBAO HQ

G6i duge pham, gdbm:

vat chira dugc dung, va

dugc phim bao gdm:

palonosetron va mudi dugc dung cta ching bén trong vat chita lam hoat chit &

néng d6 tr 0,01 dén 0,5 mg/ml;
chéat mang chira nuéc dugc dung;
chit dém, chit déng trwong, hodc hdn hop ctia ching,

trong d6 vét chira dugc dung la vat chira lam b%mg thay tinh borosilicat trong sudt,
va thuy tinh 14 thay tinh borosilicat c6 hé s& gidn nd thép, dap img céc tiéu chuén
ASTM loai 1, hang A, thuy tinh dang bt USP loai 1, USP Asen, thuy tinh dang
hat EP loai 1 (thir nghiém B) va EP Asen, va

trong d6 d6 pH cuia ché phim 14 tir 4 ¢én 6,
trong d6 dugce phém nay khong chira EDTA hoéc mubi ctia no,

trong d6 téng ham lugng kim loai nang dugc giir bang hodc nhé hon 50 ppm

trong thoi gian bao quan, va

trong d6 dugc phim c6 do 4n dinh bao quan duy tri ham lugng palonosetron
hoic mudi dugc dung clia né & 95% trong lugng dén 100% trong lugng ham

luong ban dau khi duogc phém dugce bao quan & nhiét do 25°C trong 24 thang.

2. G6i dugc phim theo diém 1, trong d6 vat chira duge dung 14 lo thiy tinh hinh

7
A

ong.

3.

G6i duoc phim theo diém 1, trong d6 thiy tinh dap tmg cac diéu kién sau:
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1) nhiét d6 lam lanh dudi nhé hon 510°C,

21821

2) nhiét d6 lam lanh trén ndm trong khoang tir 550 dén 570°C,

3) nhiét 46 lam mém nim trong khoang tir 800 dén 900°C,

4) hé s6 gian dai (0-300°C) ndm trong khoang tir 30 x107 dén 40x107, va

5) ty trong ndm trong khoang tir 2,2 dén 2,3 g/cm’.

4. G6i duge phim theo diém 1, trong d6 thaly tinh bao gém SiO2 > 80%, ALO; <
5%, Nay0 + K20 < 5%, CaO + MgO < 0,2%, B203 > 10% va Fe203 < 0,1%, va

khong bao gdm BaO, ZnO, MnO, TiO», va SOs.

5. Goi duogc pham theo diém 1, trong d6 vét chira lam bing thuy tinh c6 cac sb lidu

vé thanh phan dugc thé hién trong bang sau:

Loai
thay | Si Al | Na| K Ca | Mg Fe Ba Zn Ti
tinh
SiO; | 4,8 | <0,01 | 1,1 | <0,03 | 0,13 | 0,07 | <0,012 { <0,008 | <0,01 | <0,005

don vi: phan triéu (ppm), sau khi chung trong nudc rit trong & nhiét d6 121°C,
( I p pp g trong g

trong 60 phut trong vat chira c6 dung tich 20-mL).
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