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Linh vue k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phém chtra pemetrexed 6n dinh, cu thé 14 dugc phérn
chira pemetrexed 6n dinh chira axetylxystein va mudi xitrat, trong do axetylxystein la
thanh phan chdng oxy hoéa con mubi xitrat 1a chit dém; va phuong phap bao ché dugc
phim nay. Ngoai ra, sang ché ciing d& cp t&i duoc pham chira pemetrexed dugc chua
trong vat chtra bit kin, bao gém pemetrexed hodc mudi dugc dung cda pemetrexed lam
thanh phan hoat tinh, trong d6 ham luong oxy trong khoang tréng cta vét chira nho hon

hodc bang 3% theo thé tich.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Céc hop chit ¢6 hoat tinh khang hoat dong cua axit folic dugc biét téi 1a hoa chat
tri lidu. Sang ché My s 5.344.932 mé ta phuong phap cu thd dé san xudt cac din xuét
khang hoat dong cua axit folic dua trén pyrrolo[2,3-d]pyrimidin dwgc thé & vi tri nhét
dinh, bao gébm phuong phép san xuét pemetrexed, va don sang ché chau Au c6 sb cong bd

0434426 md td mot loat dan xudt ctia axit 4-hydroxypyrrolo[2,3-d] pyrimidin-L-glutamic.

Pemetrexed - mot pyrrolo[2,3-d]pyrimidin dugc thé & vi tri s 5, 1a chit khang hoat
ddng cua axit folic da myc tiéu c6 hoat tinh khang ung thu bang cach e ché hoat tinh cta
cac san pham trao ddi chét lién quan dén sy chuyén hoa folat trong nhidu loai ung thu

khac nhau bao gdm ung thu phdi khong té bao nh.

Chiing ta di biét, sau khi duoc dwa vao té bao thong qua kénh véan chuyén folat bi
khir (RFC), vén 1a kénh vén chuyén folat chu yéu, pemetrexed tac dong vao thymidylat
sintetaza (TS) va dihydrofolat reductaza (DHFR) khi dugc folylpolyglutamat sinthetaza
(FPGS) hoat héa thanh c4c dan xuit ciia polyglutamat.

Pemetrexed da dugc phat trién v6i tén thuong mai ALIMTA™, va hién tai duoc
ban trén thi truong dé didu tri bénh ung thu phdi khong t& bao nhod va u trung biéu mo
mang phdi 4c tinh (xem Physicians' Desk Reference, 60th ed., pp. 1722-1728 (20006)).
Hién nay, ALIMTA™ dugc bén trén thi truong duéi dang dugc phdm dong kho (100 mg

hodc 500 mg), dugc phdm nay cin duwoc hoan nguyén trude khi st dung. Nghia 14, trude
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khi stt dung cho bénh nhan, thudc phai dwoc hoan nguyén trong dung dich natri clorua
0,9% va tiép tuc dugc pha lodng trong dung dich natri clorua 0,9% dé dat duoc ndng do

cudi cling ciia ché phdm 13 0,25 mg/ml.

Quy trinh san xuét dang bot déng kho phirc tap va can chi phi cao. Ngoai ra, dugc
phdm dong khé ¢6 nguy co bi nhiém khudn cao trong qud trinh hoan nguyén, va cac dugc
si, bac si, y t4 1a nhitng ngudi tham gia vao viée chuan bi thude phai tiép xic véi cac chét
pha hity té bao. Do d6, ddi v6i cac hoa chit chéng ung thu ¢6 doc tinh déi véi té bao nhu
pemetrexed can dugc phat trién thanh dugc pham thé 16ng dung dwoc ngay va c6 thé duoc

bao quan trong thoi gian dai thay vi duoc phat trién thanh duoc phdm dang dong kho.

Trong nhiéu trudng hop, duoc phdm thé 1ong ¢ han ché 12 kém én dinh trong qué
trinh Iuu trit. Do tinh trang kém 6n dinh nay, nhidu thudc tiém dugc st dung duéi dang
duge phdm ddéng khé va duoc hoa tan ngay trude khi tiém. Vi pemetrexed hodc cac mubi
dugc dung cta no, cho t6i nay céc loai thubc nay vin duoc cung cép dudi dang duoc
phdm dong kho, viée san xuét dudi dang dung dich 16ng c6 thé dan t6i viéc gia ting luong
tap chit khong xac dinh va do d6 khong thé bao quan lau dai & nhiét do phong. Vi nhiing
Iy do lién quan dén tinh én dinh, nén hién nay pemetrexed hoic mubdi duoc dung cia n6

moi chi duoe st dung & dang dugce pham dong kho trong cac nghién ctru 1Am sang

DPé khic phuc nhitng han ché néu trén, mot sd duoc phém da duoc dé xuét. Cu thé
13, sang ché My s6 6.686.365 (don sang ché Han Qudc, c6 sb cong bd 2002-0081293) da
& xuit dugc phim thé long 6n dinh cta pemetrexed, ché pham bao gdbm mdt lugng hiru
hiéu pemetrexed, mdt lugng hitu hidu thanh phan chéng oxy hoa, va ta dugc, trong do
thanh phan chéng oxy héa dugc chon tir nhém gdm: monothioglyxerol, L-xystein va axit

thioglycolic.

Tuy nhién, sang ché trén c6 han ché 1a xay ra tinh trang két tiia trong qua trinh thir
nghiém do on dinh khi Ivu trir 1du dai & 25°C, do d6 n6 khong thé dam bao do dn dinh
trong khoang thoi gian mong muén (Pon sang ché cé sb cong bd quc t& WO
2012/015810). Cho dén nay, c4 trong thuc nghiém ciing nhu trong thwong mai, van chua
c¢6 dugc pham chira pemetrexed thé 10ng nao c6 tinh én dinh khi luu trit 1au dai. Céc tac
gia sang ché da didu ché dugc phim thé léng chira pemetrexed st dung L-xystein, thanh

phén chéng oxy héa da dugce dé cap & trén, va thuc hién thir nghiém d6 6n dinh va két qua
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14, cac diém han ché nhu thay dbi dic tinh bao gdm ddi mau, su gia tang céc tap chit,
giam pH xuét hién & tudn thtr 2 duéi didu kién thi nghiém. Ngoai ra, cic tac gia sang ché
da diéu ché dugc pham thé 1ong chira pemetrexed thir nghiém véi khoang 60 loai chét dn
dinh, bao gdm axit ascobic, natri thiosulfat, hydroxyanisole butylat, propyl galat, EDTA,

L-methionin va axetyl xystein, nhung tit ca cdc duge phdm nay déu thiéu tinh dn dinh.
Ban chit ky thuit ciia sing ché

Trong khi nd luc dé khic phuc nhiing van d& vé d6 6n dinh con ton tai trong dugc
phim dang 1éng chira pemetrexed, cac tic gia sang ché phat hién ra rang, dugc phim chta
pemetrexed c6 kha ning giam thiéu hiéu qua hoic loai bo su san sinh céc tap chét 14 dong
phan clia pemetrexed va cac tap chét khong xac dinh va duy tri 6 6n dinh cao trong trang
thai dung dich trong subt ma khong két tia trong thoi gian Iuu trit ¢6 thé duoc san xuét
bang cach st dung ca axetylxystein 1am chét chdng oxy héa va natri xitrat lam chét dém,
qua d6 sang ché dugc thuc hién. Ngoai ra, cac tac gia sang ché ciing xac dinh duoc, trong
truong hop san xuat duge phim néi trén & quy mé 16n, s dn dinh cia duoc pham c6 thé
duoc bao dam bang cach kiém soét céc khoang tréng phan phia trén cua vét chira, cu thé

1a ham lugng oxy trong khoang tréng, qua d6 sang ché duoc thuc hién.
Muc dich ciia sang ché 1 d& xuét duogc pham chira pemetrexed 6n dinh.

Pé dat duoc muc dich trén, theo mot khia canh, sang ché @& xuét dugc phém chira
pemetrexed duogc cai thién vé su tién dung va do dn dinh, dugc phém nay co thé duoc san
xuit thuong mai d& dang va khic phuc duoc tinh trang nhiém khuén trong qu4 trinh dong
khd va hoan nguyén. Ngoai ra, do dugc phidm chtra pemetrexed theo sang ché chua
axetylxystein 1am chit oxy héa va natri xitrat lam chit dém, diéu nay cho phép tao thanh
dugc phdm chtra pemetrexed dn dinh thdéa man nhitng yéu cau tiéu chudn ma khong cé
thay d6i bit thuong nao nhu ddi mau hay két tiia, so v6i nhimg dugc phdm chuta
pemetrexed dang 16ng tiém thong thuong. Ngoai ra, sang ché c6 thé ngan chin duogc tinh
trang oxy héa xdy ra trong khoang tréng bing cach kiém soat luong oxy trong khoang

tréng, nhd d6 tao ra duoc phdm chia pemetrexed 6n dinh hon nira.
M5 ta vin tit hinh vé

Fig. 1 1a hinh minh hoa so sanh céc dic tinh vé d6 6n dinh gilta thudc tiém chia
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pemetrexed dang 16ng thong thuong (Cac mau ddi ching 1, 12, va 14) va thude tiém chia
pemetrexed dang 16ng theo sang ché (mAu 11) sau qué trinh kiém tra d6 dn dinh kéo dai 4
tudn dudi diéu kién khic nghiét (60°C va 80%,). Dé so sanh, cac dic tinh cia nude tiém

cling dugc trinh bay.
MG ta chi tiét sang ché

Sang ché dé xuat dugc pham chira pemetrexed hodc mudi dugc dung cua n6 lam

thanh phan hoat tinh, N-axetyl-L-xystein, va natri xitrat.

Theo mdt phuong 4n ciia sang ché, pemetrexed hodc mudi dugc dung cua no, N-
axetyl-L-xystein va mudi xitrat c¢6 thé duge sir dung véi ti 16 ndng do twong tmg 1a (1 dén

30) : (0,15 dén 2.,0) : (1,0 dén 15,0).

Tot nhat 14, pemetrexed hodc mudi duge dung cia nd, N-axetyl-L-xystein va muoi

xitrat duge sir dung véi ti 16 ndng do twong tng 1a (1 dén 30) : 1,5 : (1,0 dén 15,0).

Theo mdt phuong 4n ctia sang ché, duoc phdm c6 thé 14 dugc phim thé 1ong c6 thé

luu trt & trang théai dung dich.

Theo mot phuong 4n ctia sang ché, duge phdm c6 thé 1a dugce phdm thé 1ong dang

tiém duoc chira trong vat chira kin va sin sang dé str dung duoc ngay.

Tuy nhién, pham vi cta sing ché khong bi gi¢i han bai duge phdm thé 1ong dang
tiém ma bao gém c cac duge pham thé 16ng khac va cac duoc phdm khong phai thé 1ong,
cac duoc phdm nay c6 thé duge bao ché, thuc hién boi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc hodc theo cac phuong phap thuong duge st dung trong linh vuc ky thuét cé lién

quan.

Ngoai ra, sang ché dé xuit duoc phdm chira pemetrexed dugc chira trong vt chira
han kin bao gdm pemetrexed hoic mudi duoc dung cia pemetrexed 1am thanh phan hoat
tinh, trong d6 duoc phdm c6 ham lugng khi oxy trong khoang trdng ctia vét chira nhé hon

hoidc bang 3% theo thé tich so vé6i tong thé tich ctia khoang tréng.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, tét nhat 13, dugc phdm con bao gdm N-axetyl-

L-xystein va natri xitrat.
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Theo mot phuong 4n cia sang ché, ti 16 ndng do ctia pemetrexed hodc mudi duge
dung cua pemetrexed, N-axetyl-L-xystein, va natri xitrat 1a (1 dén 30) : (0,15 dén 2,0) :
(1,0 dén 15,0).

Tbt nhét 14, ti 16 néng do ctia pemetrexed hodc mubi duge dung ctua pemetrexed, N-

axetyl-L-xystein, va natri xitrat 1a (1 dén 30) : 1,5 : (1,0 dén 15,0).

Theo mdt phuong 4n cia sang ché, duge phdm nay 1a duoc pham thé 16ng c6 thé

duogc luu trilr & trang théi dung dich.

Trong sang ché, dugc pham 1a duge phdm thé 16ng dang tiém dugc chira trong vat

chira han kin va sin sang dé st dung dugc ngay.

Theo mét phuong an cia sang ché, duoc phdm 13 cong thirc ma ham hwong khi oxy
duoc didu chinh téi mtc nhéd hon hoic bing 3% theo thé tich bang cach thay thé khi oxy
trong khoang tréng bang khi tro.

Theo mot phuong an cua sang ché, khi tro c¢6 thé 1a khi nito hodc khi agon, nhung

khong bi giéi han & nhitng khi nay.
Sau day, sang ché s& duoc mo ta chi tiét.

Thong thuong, ¢6 nhidu loai chit chdng oxy héa c6 thé duoc ding dé on dinh duge
phim, céc vi du vé cac thanh phin chéng oxy hoa bao gdm cac din xuét este cia axit
parahydrobenzoic, cac ruou, cac dan xuit cua phenol, thimerosal, anhydrit axetic, natri
caboxylat, lauryl sulfat, cac thanh phan chdng oxy héa, cac hop chat sulfit, sulfit, xistin,
xystein, xisteamin, cac axit amin, va cac axit hitu co nhu axit ascobic, retinol, tocopherol,

butylat hydroxyanisol.

Ngodi ra, sang ché Han Quéc s6 10-0774366 dé xuét axit amin N-axetyl lam thanh
phan chdng oxy hoa cho paclitaxel, va sang ché Han Quéc c6 sd cong bd 10-2007-
0028331 d& xudt monothioglyxerol va axit etylenediamintetraaxetic 1am thanh phan chéng

oxy héa cho hdn hop chira diclofenac.

Theo mot phuong 4n ciia sang ché, cac thi nghiém nham ting d6 on dinh ciia duge
phim chita pemetrexed dang tiém dugc tién hanh bang cach st dung cac thanh phan
chdng oxy hoa ké trén. Két qua 1a, cac thanh phan chéng oxy héa théng thudng dugc liét
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ké & trén ¢6 nhuoc diém 14 lidu dung hang ngdy cta cac chit nay rit han ché, dic biét 1a
khi chung dugc ding 1am t4 duoc (thanh phin chdng oxy hoa) chir khong phai thanh phan
hoat tinh trong thudc tiém, va chi riéng thanh phan chdng oxy hoéa ciing khong thé cai
thién dugc d6 6n dinh cua cong thure. Ngoai ra khi st dung axit ascobic, axit lactic, von
duoc sir dung thudong xuyén trong cic loai thudc tiém théng thuong, chit 16ng tiém thé
hién tinh khéng 6n dinh cta axit, vi du nhu d6i mau 1 phan va/hodc két tia (cac mau thi

nghiém 1 va 2).

Tuy nhién, dang ngac nhién 13, céc tac gia sang ché da phat hién ra rang khi hdn
hop chtra pemetrexed hodc mudi dugc dung ctia pemetrexed lam thanh phdn hoat tinh
duoc st dung ciing v6i axetylxystein va natri xitrat, thi thanh phn hoat tinh khong bién
d6i nao dang ké va ciing khong ddi mau hay sinh ra két tia dudi diéu kién kiém tra khéc

nghiét (60°C va 80%) kéo dai 4 tudn, diéu nay khing dinh rang hdn hop c6 d6 6n dinh

thich hop dap tng dugc cac tidu chi cin thiét (cic miu thi nghiém 1 va 2). Do ca
axetylxystein va natri xitrat déu rat thong dung va c6 gia thanh ré, nén chung c6 lgi thé vé

mat thvong mai.

Dugc pham chira pemetrexed theo sang ché bao gdbm pemetrexed hoic mudi duge
dung ctia n6 lam thanh phan hoat tinh. Pemetrexed theo sang ché bao gdm thude c6 hoat
tinh duoc 1f hodc thude s& tré nén c6 hoat tinh duge 1i nho qué trinh hoéa hoc in vivo hodc
enzim trong co thé. Cu thé, theo sang ché, chinh pemetrexed hodc mubi dugc dung ctia né

duoc sit dung l1am thubc pemetrexed.

Khi duoc st dung & déy, thut ngit “pemetrexed” dung dé chi hop chét v6i danh
phép 14 pyrrolo[2,3-d]pyrimidin dwoc thé & vi tri s6 5. Cu thé, thuat ngit nay dugc dung dé
chi thanh phén khang hoat dong cuta axit folic da muc ti€éu dugc minh hoa bdi cong thirc 1
dudi day va c6 hoat tinh khang ung thu, chéng lai nhidu loai ung thu khéc nhau, bao gdm

ung thu phoi khong phai té bao nhé va u trung biu mé mang phdi 4c tinh.

Cong thurce 1

OH
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Pemetrexed thé hién hoat tinh chéng ung thu béng cach trc ché hoat dong cta céc
san phidm trao ddi chét lién quan dén chuyén héa axit folic trong nhiéu loai ung thu bao

gdm ung thu phdi khong té bao nhé va u trung biéu md mang phdi 4c tinh.

Khi dugce st dung ¢ day, thudt ngit “mudi dugc dung” dung dé chi mudi duoc diéu
ché theo phuong phép thong thuong duoc biét dén trong ky thuét, phuong phéap didu ché
c6 thé hiéu r6 va thuc hién duoc bdi ngudi c6 hiu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét.
Mac du khong bi gidi han, mudi duge dung cé thé bao gém: mudi c6 nguén géc tr axit vo
co dugc dung hodc phu hop sinh li, cac axit hodc bazo hitu co dugec mé ta dudi day. Cu
thé, mot s6 axit phu hop gém: axit clohydric, axit bromic, hydrobromit, axit sunfuric, axit
nitric, axit pecloric, axit fumaric, axit maleic, axit photphoric, axit glycolic, axit lactic, axit
salixylic, axit sucxinic, axit toluen-p-sunfonic, axit tactaric, axit axetic, axit xitric, axit
metanesunfonic, axit formic, axit benzoic, axit malonic, axit naphthalen-2-sunfonic, axit
sunfonic benzen, v.v... Mic du khong bi gidi han, mot sé mudi c6 ngudn gde tir bazo phu
hop gdm: cac mudi kim loai kiém nhu natri va kali, va cdc mudi kim loai kiém thd nhu

ma-gié.

Khi duoc stir dung & day, thuat ngit “axetylxystein” ding dé chi hop chét c6 danh
phép 13 N-axetyl-L-xystein (NAC, CSHINO3S, CAS sb 616-91-1), va dung dé chi hop
chat duoc sir dung 1am thanh phan chdng oxy héa trong duoc phim chira pemetrexed theo
sang ché. Trong sang ché, “axetylxystein” va “N-axetyl-L-xystein” c6 thé dugc ding thay

thé cho nhau.

Axetylxystein 13 thanh phin chéng oxy héa dugc mé ta trong Dugc dién M§ (xem
U.S. Pharmacopeia 35 - National Formulary 10, p 2069). Axetylxystein 14 tién chét cia L-
xystein, mot axit amin c6 trong thirc 4n, & d6 xystein bi oxy héa va d& dang bi bién tinh
thanh hop chit khéng hoa tan, trong khi d6 axetylxystein én dinh va khong d& bién tinh, vi

véy axetylxystein phit hop dé st dung qua duong udng hoic tiém tinh mach.

Khi duge st dung & day, thudt ngit “natri xitrat” dung dé chi mubi natri cta axit
xitric, va 12 hop chit dugc sir dung lam chit dém trong duoc phdm chira pemetrexed theo

sang che.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, duoc phdm chira pemetrexed cho phép

pemetrexed du trit gitt dwoc duge tinh mot cach 6n dinh & 1-30°C trong thoi gian dai bang
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cach sir dung axetylxystein lam thanh phin chéng oxy héa cling véi natri xitrat 1am chét

dém.

Trong dugc phim chtra pemetrexed theo sang ché, ti 1é ndng do cua pemetrexed
hoidc mudi duge dung ciia né : N-axetyl-L-xystein : mudi xitrat nén 1a (1 dén 30) : (0,15
dén 2,0) : (1,0 dén 15,0), va tbt nhit 1a (1 dén 30) : 1,5 : (1,0 dén 15,0). O day, don vi ndng
d6 duoc str dung 12 mg/ml. Dugc phim chira pemetrexed c6 ti 18 ndng dd nim ngoai pham
vi trén qua thoi gian Iuu trit ¢6 sy san sinh tap chit cao vuot qua chi tiéu chdp nhan (miu

thi nghiém 1).

Theo mdt phuong an ciia sang ché, duoc pham chia pemetrexed bao gdm chit

mang duoc dung va thanh phan diéu chinh pH.

Theo mét phuong an cua sang ché, tot hon 13, dugc phdm chira pemetrexed 1a dugc
pham thé 16ng c¢6 thé luu trit & trang thai dung dich, va t&t nhit 13, duogc phim thé léng

dang tiém duoc chira trong vét chtra duoc han kin, sin sang dé st dung dugc ngay.

Theo mdt phuong 4n cua sang ché, khi duoc phdm chira pemetrexed 13 duoc phdm

thé 1ong tiém thi chat mang duoc dung 14 nudc tiém.

Theo mot phuong 4n cia sang ché, pH cia dugc phdm thé léng tiém chua
pemetrexed nén khoang 6,0 dén 8,0, va t6t nhat 1a khoang 7,2 dén 7.8. pH ctia duoc phim
thé 16ng c6 thé dugc didu chinh bang cach sir dung axit nhu axit clohydric hodc bazo nhu

natri hydroxit.

Duoc phim chira pemetrexed theo sing ché c¢6 thé khong chua cac chit phu gia
khac ngoai axetylxystein va mubi xitrat, nhung né ciing c6 thé bao gébm thém ta dugc. Céc
ta dugc bao gém phu gia dugc da biét nhu lactoza, dextroza, xyclodextrin va dan xuét clia

no, saccaroza, glyxerol, natri cacbonat, t dugc tot nhat Ia natri clorua va mannitol.

Ngoai ra, sang ché dé xuét phuong phap bao ché duoc phdm chira pemetrexed én
dinh chira hon hop gém: pemetrexed hoic mudi duoc dung cua no, N-axetyl-L-xystein, va

natri xitrat.

Theo mot phuong &n cia séng ché, ti 16 néng dd hén hop cua pemetrexed hodc

mubi duge dung ctia n6, N-axetyl-L-xystein, va natri xitrat 1a (1 dén 30) : (0,15 dén 2,0) :
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(1,0 dén 15,0).

Tét nhét 13, ti 16 néng dd hdn hop cua pemetrexed hodc mudi dugc dung ctia no, N-

axetyl-L-xystein, va natri xitrat 1a (1 dén 30):1,5:(1,0 dén 15,0).

Trong qua trinh bao ché dugc phim cia sang ché, nham duy tri diéu kién oxy thép,
duoc phém duoc lam sach béng cach st dung khi tro nhu nito hodc agon, sau d6 dugc loc

va khtr trung.

Ngoai ra, duge pham chita pemetrexed On dinh theo sang ché ¢ thé duge déng goi
trong vat dung thich hop duogc biét dén trong nganh dugc. Cu thé, vat dung c6 thé 1a lo
thuy tinh, chai thuy tinh, hop, 6ng tiém nap san hodc tuong tu. Tét nhét, vat dung 1a lo
thay tinh. Duoc phdm thé 16ng dang tiém cia pemetrexed theo sang ché duoc phan phéi
vao vat dung da dugc rira sach va khir trung, va vat dung duoc dong kin bﬁng nut teflon

c¢6 bé mit khong phan tng v6i dugc pham 16ng nay.

Dic biét, khoang trong gitta dugc pham 10ng dang tiém va nut c6 thé duoc nap day
khi tro néu can thiét. Nut dugc gin chit vao lo biang cach sir dung kim kep, va tiép d6 néu

can thiét, lo chira ddy dugc pham I6ng dang tiém dugc 1am néng dé khir tring.

Ngoai ra, sang ché d& cap dén duoc phim pemetrexed chua pemetrexed hoidc mubi
duoc dung ctia né lam thanh phan hoat tinh, va d& xuit dugc phdm chira pemetrexed trong
d6 ham luong oxy trong khoang tréng cta vat chira dugc kiém soat & mtrc nhé hon hoic

bang 3% theo thé tich.

Khi dugc sir dung & day, thuat ngit “khoang tréng” ding dé chi phan khong gian
phia trén bén trong vit chira kin con lai sau khi d4 dung dugc phdm chira pemetrexed. Thé
tich ctia khoang tréng c6 thé thay ddi tuy thudc vao dung tich ciia vt chtra va lugng

pemetrexed chura trong do.

Khi duogc st dung & ddy, thuat ngit “ham luong khi oxy trong khoang trdng” ding
& chi ti 1& thé tich duogc tinh theo thé tich ctia khoang tréng bi choan bai khi oxy trén tong
thé tich cua khoang tréng. Theo d6, don vi % thé hién ham luong khi oxy ding dé chi thé
tich (% thé tich/thé tich).

Theo mét phuong an cta sang ché, ham luong khi oxy trong khoang tréng 13 nho
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hon hoic béng 3% thé tich, tuc 13, trong pham vi tor 0% dén 3% thé tich, cu thé 1a tur
0,001% dén 3 % thé tich. Theo phuong 4n thuc hién uu tién, ham lwong khi oxy trong
khoang tréng 14 3% thé tich.

Vit chira dugc st dung theo sang ché 12 loai nhu d3 duge mé ta & trén va tdt nhét 1a

lo thuy tinh.

Theo mdt phuong an cia sang ché, t6t nhat 13, duge phim con bao gb6m N-axetyl-
L-xystein va natri xitrat. Cy thé, ti 16 ndng do t6i uu ctia pemetrexed hodc mubi duge dung
cua pemetrexed, N-axetyl-L-xystein, va natri xitrat 1a ti 1€ nhu da dugc trinh bay ¢ trén

day.

T6t nhét 13, dugc phim theo sang ché 1a ché phim thé 16ng c6 thé dwgc huu trit &
trang thai dung dich, cu thé, ché phém thé long dang tiém dugc chira trong vat chira dugc

day kin va sin sang dé sir dung duoc ngay.

Theo mét phuong an ctia sang ché, viéc kiém soat ham lugng khi oxy duge thuc
hién bing céach thay thé oxy trong khoang tréng ctia vét chira bang khi tro. Mic di khong
bi gi6i han, nhung khi tro cé thé 14 khi nito va khi agon.

Theo mot phuong &n cta sang ché, nhim giam thiéu han ché vé viéc san sinh ra tap
chit bdi oxy trong khoang tréng cta vat chira, trong qud trinh bao ché dugc phdm
pemetrexed chira pemetrexed hodc mudi dugc dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh dugc
chira trong vat chira kin, dic biét 1a trong qua trinh san xuét dugc phdm pemetrexed & quy
md 16n, ham luong khi oxy trong khoang tréng dugc kiém soat & mirc nhé hon hoic bing
3% thé tich, nho d6 d6 6n dinh cta dugc phim pemetrexed duoc cai thién dang ké (mAu

thi nghiém 1 va bang 10).

Nhu da duoc mo ta & trén, theo sang ché, su oxy hoa c6 thé xay ra trong khoang
tréng c6 thé dugc ngan chin bang cach st dung phuong phép kiém soat ham lugng khi
oxy trong khoang trdng, cu thé 1a bing cach st dung phuong phép thay thé oxy bang khi
nito. Theo sang ché, viéc san xuét duoc phém chtra pemetrexed dang tiém ré va 6n dinh ¢6
thé dugc ning quy mé 1én mirc do san xuét thwong mai bing cach sir dung hé théng tu

dong hoa théng dung hién nay, nhd d6 cho phép san xuét trén quy mé 1on duge pham nay.
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Vi du thwe hién sang ché

Sau day, sang ché s& dugc mé ta chi tiét hon cung véi cac vi du thuc hién cu thé.
Tuy nhién, cac vi du thuc hién nay chi nham muc dich minh hoa cho sang ché ma khong

gi6i han pham vi cla sang ché.

Mau 1-14: Chudn bi dung dich tiém chira pemetrexed, bao gdm luong khic nhau

axetylxystein 1am thanh phan chéng oxy hoa va natri xitrat 1am chét dém.

Hoa tan 2,5 g D-manitol trong 100 ml nuéc tiém, tiép d6 axetylxystein va natri
xitrat 1an luot duoc thém vao rdi hoa tan hoan toan véi ndng do dugc trinh bay trén bang 1
duéi day. 2,5 g pemetrexed dugc thém tir tir vao dung dich (3,0 g pemetrexed dugc thém
tir tir vao mAu 14), va dung dinh duoc khudy cho dén khi trd nén trong subt. Sau d6, pH
cta dung dich duoc didu chinh vé gia tri nhu dugc trinh bay trén bang 1 bang cach st
dung dung dich nuéc cia axit clohydric hodc natri hydroxit. Dung dich duoc loc vo trung
qua mang loc vO trung 0,22 um trong phong sach. Dung dich thu dugc duoc rét vao vét
dung c6 thé bit kin da dugc rira sach va khir triing, vét dung nay da dugc lam sach truée

d6 bang nito.

Thanh phén va pH cua dung dich tiém chira pemetrexed thu duge duge trinh bay

trén bang 1 dudi day.

Béang 1
5 Nong d6 thanh \

Nong do thanh | ¢ 50 O}?égn fhés , Nong do
phﬁn hoat tinh ) &P i & Chit dém | chit dém pH

(me/m) oxy hoa oxy hoa (mg/ml)

& (mg/ml) &

Mau 1 25 Axetylxystein 0,15 Natri xitrat 2,0 7,3
Mau 2 25 Axetylxystein 0,3 Natri xitrat | 2,0 7,2
Mau 3 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 1,0 7,2
Mau 4 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 2,0 7,2
Mau 5 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat | 3,0 7,3
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Mau 6 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 4.0 7,4
Mau 7 25 Axetylxystein 0,5 Natri xitrat 5,0 7,4
Mau 8 25 Axetylxystein 1,0 Natri xitrat | 2,0 7,4
Mau 9 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat | 1,0 7,5
Mau 10 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 2,0 7,5
Mau 11 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat | 5,0 7,5
Mau 12 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 15,0 7,5
Mau 13 25 Axetylxystein 2,0 Natri xitrat 5,0 7.4
Mau 14 30 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 5,0 7.4

Mau 15 va 16: Chudn bi dung dich tiém chira pemetrexed cia sang ché theo sy thay dbi

cua pH

2,5 g D-mannitol dwoc hoa tan vao 100 ml nude tiém, tiép d6 axetylxystein va natri
xitrat 1an lwot duoc thém vao roi hoa tan hoan toan véi néng do dugc trinh bay trén bang 2
dudi day. 2,5 g pemetrexed dugc thém tir tir vao dung dich, va dung dich dwoc khudy dén
khi trong. Tiép d6, dung dich dugc diéu chinh vé gia tri pH nhu trinh bay trén bang 2 bang
cach st dung dung dich nudc cuia axit clohydric hoac natri hydroxit. Dung dich dugc loc
v0 trung qua mang loc vo trung 0,22 pm trong phong sach. Dung dich thu dugc dugc rot
vao vat dung co thé bit kin da ria sach va khir trung, vat dung nay da dugc lam sach trude

d6 bang nito.

Thanh phan va pH cta dung dich dang tiém chita pemetrexed thu dwoc duge trinh
bay trén bang 2 dudi day.

Bang 2
Nong d6 thanh Nong do thanh Nong d6
phan hoat tinh | Thanh phan | phan chéng <. .. |chédtdém
(mg/ml)  |chéng oxy hoa oxyhea | CPatdem | omny | PH
(mg/ml)
Méu 15 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat 5,0 6,8
Mau 16 25 Axetylxystein 1,5 Natri xitrat | 5,0 7,2
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Mau 17-20: Chuén bi dung dich tiém chira pemetrexed theo ham hrong oxy trong khoang

tréng

2,5 g D-mannitol dugc hoa tan vao 100 ml nude tiém, tiép d6 axetylxystein va natri
xitrat 14n luot dugc thém vao rdi hoa tan hoan toan v6i ndng dd duoc trinh bay trén bang 3
dudi day. 2,5 g pemetrexed duoc thém tir tir vao dung dich, va dung dich dwoc khudy dén
khi trong. Tiép d6, dung dich duoc diéu chinh vé gia tri pH nhu trinh bay trén bang 3 bang

cach st dung dung dich nudc cia axit clohydric hodc natri hydroxit.

Dung dich dugc loc vo trung qua mang loc vo trung 0,22 um trong phong sach.
Dung dich thu dugc dugce rét vao vat dung co thé bit kin d3 rira sach va khr tring, sau khi
duoc lam sach bang khi nito cho dén khi lwong khi oxy trong khoang tréng dat gia tri

dugc trinh bay trén bang 3.

Thanh phan va ham lugng khi oxy trong khoang tréng cta dung dich tiém chira

pemetrexed thu dugc dugc trinh bay trén bang 3 dudi day.

Bang 3
Nong d6 . Nong do ‘ Ham lugng khi
thanh | Thanh phan |thanh phan :, |Nong do oxy trong khoang
A J A Chat L, A I
phén hoat| chong oxy | chong oxy dem chat dém| pH trong
tinh hoa hoa ' (mg/ml) (% the tich/thé
(mg/ml) (mg/ml) tich)
Mau . natri
17 25 axetylxystein 1,5 <itrat 5,0 7,4 3
Maiu . natri
18 25 axetylxystein 1,5 <itrat 5,0 7.4 5
Mau . natri
19 25 axetylxystein - itrat - 7,4 3
Maiu . natri
20 25 axetylxystein - “itrat - 7,4 5

Mau dbi chimg 1-8: Chuén bi dung dich dang tiém chtra pemetrexed st dung nhiéu loai

thanh phan chdng oxy hoa khac nhau
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Theo thanh phan va ham lugng duoc trinh bay trén bang 4 dudi dy, dung dich
chira pemetrexed duoc chuin bi theo cach gidng nhu duge mé td ¢ mau 1. O miu 6i
chung 1, dung dich khong c6 thanh phin chéng oxy héa va chi c6 nudc tiém lam chét

mang da dugc chuén bi.

Bang 4
Nong do thanh | . Nong d¢ thanh
phan hoat tinh chéne oxv hoéa phén chong oxy pH
(mg/ml) & oy héa (mg/ml)
Mau dbi chimg 1 25 - - 7,5
Mau déi ching 2 25 Axit ascobic 0,3 6,5
M3u dbi chimg 3 25 Natri thiosulfat 0,3 7,5
M3u déi chimg 4 25 Butylat 0,3 9,9
hydroxyanisol

Mau dbi chimg 5 25 Propyl galat 0,3 9,5
Mau ddi ching 6 25 EDTA 0,3 6,8
Mau d6i chimg 7 25 L-Xistin 0,3 7,5
Mau dbi ching 8 25 L-Methionin 0,3 7,4

Mau dbi chirmg 9-14: Chuén bi dung dich tiém chtra pemetrexed theo céc loai thanh phan

chong oxy hoa va theo su ¢ mat cia chat dém

Dung dich chtra pemetrexed dugc chuén bi theo thanh ph?m va ham lugng duogc
trinh bay trén bang 5 dudi day, theo cach twong tw nhw cach chudn bi dung dich chira

pemetrexed trong mau 1.
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Bang 5
Néng do thinh| Loaicht | 0% | |Ningdo
phan hoat tinh | chong oxy P Chatdém |chatdém| pH
(mg/ml) hoa chong oxy (mg/ml)
hoéa (mg/ml)
Mauddtehing| 55 :  |Namixitrat| 15 | 74
Mau di’(l) ching 25 - - Natrixitrat| 2,0 | 7.3
Mau doi ching 75 Axetylxystei 0.5 i i 72
11 n
Mau doi chiing 75 Axetylxystei 15 i ] 75
12 n
Mau d;’; chimg 25 L-xystein 0,5 . - 7.5
Mau di’; ching 25 L-xystein 1,5 ; - 7.5

Mau dbi chung 15-17: Chuén bi dung dich tiém chira pemetrexed theo céc loai chat dém

khéac nhau

Dung dich chtta pemetrexed dugc chudn bi theo thanh phﬁn va ham luong dugc
trinh bay trén bang 6 dudi déy, theo cach twong tu nhu cach chudn bi dung dich chira

pemetrexed trong mau 1.

Béang 6
Népg d6 thanh | Loai chat Né}ng do thanh , Néng do
phan hoat tinh chong  |phan chong oxy| Chatdém |chatdém| pH
(mg/ml) oxy hoa hoa (mg/ml) (mg/ml)
Mau doi : :
chimg 15 25 Axetylxystein 1,5 Natri axetat 5,0 7.4
Mau ddi . Natri hydro
ching 16 25 Axetylxystein 1,5 photphat 5,0 7,5
Au doi | _ Kali dihyd
Mau doi, 25 Axetylxystein 1,5 BAWYE 50 | 75
ching 17 photphat
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Mau thi nghiém: Kiém tra tinh 6n dinh

Tinh én dinh dugc thuc hién dbi véi cac hdn hop duge chudn bi trong mau 1-20 va
céc miu ddi ching 1-17 da dwoc kiém tra dudi didu kién kiém tra khic nghiét (60°C va
80%) trong 4 tuln. Trong sb cac hdn hop nay, tinh én dinh cta cac hdn hop duge chuin bi
trong mau 11 va cdc miu dbi chimg 1, 12, va 14 da dugc kiém tra dudi didu kién ddy
nhanh tién do (40°C va 70%) trong 4 thang. Viéc danh gi4 tinh 6n dinh duge thuc hién
bing cach do ham lugng pemetrexed con lai trong dung dich nuéc va ham lugng tap chat
bing cach st dung phuong phép sic ky 1éng hiéu nang cao (HPLC) du6i didu kién nhu

duoc mo ta trén bang 7 dudi day.

Bang 7

Cot Cot 8, 150x4,6 mm, 3,5 pm

May do M4y quang phd ké tia cuc tim (250nm)

Phuong phép gradient

- Pha di dong A - dém axit axetic : axetonitrin (97 : 3)

Pha di dong | - Pha di dong B - dém axit axetic : axetonitrin (87,5 : 12,5)

- Pém axit axetic (0,03 mol/lit, pH 5.5) - nhan giqu béng cach bd
sung 3,4 ml axit axetic (1 00%) vao 2 lit nudc, khuay deéu dung dich va
diéu chinh pH dén 5,5 bang natri hydroxit 50%

Téc @6 dong | 1 ml/phit

Nhiét do cot | 35°C
Thoi gian
phan tich

55 phut

Mau thi nghiém 1: Kiém tra tinh én dinh dudi didu kién khic nghiét (d4nh gid do on dinh
& 60°C/80%, trong 4 tuan)

Két qua kiém tra d6 én dinh du6i diu kién khic nghiét nhu dd mo ta & trén duge

trinh bay trén bang 8-13.

Ngoai ra, trong sb cac duoc pham thé 1éng dang tiém chita pemetrexed dugc chuin
bi & trén, hinh minh hoa su so sanh céc dic tinh dudi diéu kién khic nghiét kiém tra tinh
dn dinh (60°C/80%) giita duoc phdm thé l1ong dang tiém chira pemetrexed clia sdng ché

duoc chuén bi trong mau 11 va duoc phém thé long dang tiém chua pemetrexed duoc
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chuén bi trong cac mau dbi chimg 1, 12, va 14, duge cung cip trong Fig.1. Dic biét, dé so

sanh, hinh thirc bén ngoai cia nudc ti€ém ciing dugc trinh bay.

Bang 8
Nong do . . «| Nong do - Nong
thanh phan "% thanh phan | Chét | do chit Tap chit (%)
, chong % n N pH R %
hoat tinh oxv héa chong oxy | d&m | dém riéng/tong so
mg/ml) |7 " hoa (mg/ml) (mg/ml)
N | 003 i i
Mau 25 Axetyl 0.15 Natri 20 |73 . M £ Su0
1 xystein ’ xitrat ’ | 2 tuén 0,09/0,3 (mau vang)
4 tuln 0,11/0,6 (mau vang)
) . Ban diu 0,07/;)110(111<hon§5nau
Miul g Akl oy R 0 72 S
2 Xystein ’ Xitrat| < “| 2tuan | 0,10/0,3 (mau vang nhat)
4 tuin 0,12/0,6 (mau vang)
Ban diu 0,07/0,1 (khon% mau va
~ Natri trong suot)
Mau Axetyl ) A .
3 25 xystein 0,5 xitrat| 1.0 |72 7 tuin 0,10/0,1 (mau hot vang
nhat)
4 tudn | 0,11/0,4 (mau vang nhat)
- Ban diu 0,07/0110(Ill<él2;1§t§nau va
x r
Mau| 55 (Axeyll g o) it 20 17215 —
4 Xystein 2 tuan | 0,10/0,1 (mau vang nhat)
4 tudn | 0,13/0,5 (mau vang nhat)
. Ban diu 0,07/0,1 (khon% mau va
Mau Axetyl Natri trong suot)
5 25 Xystein 0,5 xitrat | 30|73 tudn | 0,15/0,3 (mau vang nhat)
4 tudn | 0,10/0,4 (mau vang nhat)
Ban diu 0,07/0,1 (khon% mau va
B Natri trong suot)
Mau Axetyl ) n N
6 25 xystein 0,5 xitrat| 4.0 |74 7 tuin 0,10/0,2 (khon% mau va
trong suot)
4tudn | 0,12/0,5 (mau vang nhat)
Ban diu 0,07/0,1 (khon% mau va
~ Natri trong suot)
Mau Axetyl ) o N
7 25 xystein 0,5 xitrat| 35,0 |74 2 tuin 0,10/0,2 (khon% mau va
trong sudt)
4 tudn | 0,12/0,5 (mau vang nhat)
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Ban diu 0,08/0,1 (khongA,g mau va
trong suot)
X Natri n N
Mau Axetyl ) A 0,11/0,2 (khong mau va
8 25 Xystein L0 |xitrat| 2,0 |74 2 tuan trong subt)
4 tudn 0,13/0,5 (khongfy mau va
trong sudt)
Ban diu 0,08/0,1 (khon{'; mau va
trong sudt)
X Natri R s s
Mau Axetyl ) A 0,11/0,2 (khéng mau va
9 25 xystein 1,3 xitrat| 1.0 | 7.5} 2 tuan trong sudt)
4 tudn 0,10/0,3 (khon,% mau va
trong sudt)
Ban diu 0,08/0,1 (khong mau va
trong sudt)
x Natri A N
Mau Axetyl ) A 0,12/0,1 (khong mau va
10 25 Xystein 1.3 xitrat| 20 |75 2 tuan trong subt)
4 tudn 0,12/0,3 (khong mau va
trong sudt)
Ban diu 0,07/0,1 (khong mau va
trong suot)
x Natri A N
Mau Axetyl X A 0,10/0,1 (khong mau va
11 25 xystein L3 xitrat| 30 | 7.5] 2 tudn trong sudt)
4 tuin 0,11/0,2 (khon% mau va
trong suot)
Ban diu 0,07/0,1 (khon% mau va
trong sudt)
x Natri A N
Mau Axetyl ) A 0,11/0,1 (khong mau va
12 2 Xystein L3 xitrat| 130175 | 2 tuan trong sudt)
4 tudn 0,11/0,2 (khon% mau va
trong sudt)
Ban diu 0,20/0,2 (khon% mau va
trong suot)
X Natri X N
Mau Axetyl ) A 0,25/0,4 (mau hoi vang
4 tuin 0,25/0,6 (mau hoi vang
nhat)
Ban diu 0,11/0,1 (khon{?r mau va
trong suot)
x Natri A o
Mau Axetyl ' A 0,15/0,2 (khong mau va
14 30 Xystein L3 xitrat | 30| 7,5 | 2 tuan trong sudt)
4 tudn 0,15/0,3 (mau hoi vang
nhat)
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Két qua trén bang 8 cho thdy, khi str dung 1,5 mg/ml axetylxystein lam thanh phan
chéng oxy hoa cing v6i 1 mg/ml dén 15 mg/ml natri xitrat 1am chit dém trong duoc
pham, ham lugng tap chét riéng bang hodc nho hon 0,2% va ham lugng tap chit téng s
bing hodc nhé hon 1,0% trong sut qué trinh kiém tra kéo dai 4 tuan dudi didu kién khic

nghiét, diéu d6 chi ra rang cac duoc pham nay (cdc mau 9-12) ¢6 d 6n dinh xuat sic.

Ngoai ra, duoc phdm chtra 1,0-1,5 mg/ml axetylxystein lam thanh phan chéng oxy
hoa va 2,0 mg/ml natri xitrat lam chét dém cho thy ham luong tap chit riéng bang hoic
nhd hon 0,2% va ham luong tap chét téng sb béng hodc nhé hon 1,0%, diéu dé chira réng
cac duoc phdm nay (miu 8 va 10) ¢6 d6 6n dinh xuét sic. Tuy nhién, két qua quan sat cho
thiy, khi ndng do axetylxystein thap hon 1,0-1,5 mg/ml thi xay ra sy thay ddi vé hinh thirc

bén ngoai (ddi mau) mic di ham lugng tap chit thoa man tidu chi chap nhan (méu 1 va 2).

Ngoai ra, khi ndng dd axetylxystein 1a 2,0 mg/ml va néng do natri xitrat 1a 5,0
mg/ml, thi ham luwong tap chat thoa man tiéu chi chip nhan, nhung xay ra su bién doi vé

hinh thtrc (d6i mau) (mau 13).

Hon nita, khi néng do axetylxystein la 0,5 mg/ml va néng dd natri xitrat 1a 1,0-5,0
mg/ml, thi ham luong tap chét thoa man tidu chi chip nhan, nhung xay ra su bién dbi vé

hinh thire (d6i mau) (cac mau 3-7).

Bang 9
Nong do ., «| Nongdd Nong
thanh phan Lgﬁgflhat thanh phan | Cht | do chit | . Tap chat (%)
hoat tinh g chong oxy | d&m dém P riéng/tong so
oxy héa £ OXy
(mg/ml) hda (mg/ml) (mg/ml)
Ban diu 0,16/0,2 (khong mau va
trong suot)
Ma Natri . R sy
u 25 Axetyl 15 'a 11 50 169 2tudn 0,18/0,2 (khong mau va
15 Xystemn xitrat trong suot)
4 tuin 0,17/0,3 (khong mau va
trong suot)
Ban diu 0,14/0,2 (khong mau va
trong sudt)
M2 Natri . 5ng mau v3
au 25 Axetyl 1.5 .a 11 50 |72 2tudn 0,15/0,3 (khong mau va
16 xXystein xitrat trong sudt)
4 tudn 0,14/0,2 (khong mau va
trong sudt)
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Ban diu 0,07/0,1 (khong mau va
trong sudt)
3 Natri N 5 JU VA
Mau 95 Axetyl 15 ‘a Il 50 |75 2 tudn 0,10/0,1 (khonig mau va
11 xystein Xitrat trong sudt)
4 tudn 0,11/0,2 (khon% mau va
trong suot)

Két qua trén bang 9 cho thiy, khi ding ca axetylxystein lam thanh phan chéng oxy
hoa cing v6i natri xitrat 1am chit dém trong cong thirc, bit chip su thay d6i pH, ham
lwong tap chét riéng 12 nhé hon hoic bang 0,2% va ham lugng tap chat tdng s6 1a nhd hon
hodc bang 1,0% trong sudt qua trinh kiém tra d6 6n dinh kéo dai 4 tuan dudi didu kién

ki€ém tra khac nghiét, di€u do chi ra rang cac dugc pham nay cé do on dinh xuat sac.

Bang 10
A A N6ng do A Ham luong
N&gi;io Thanh | thanh , dg‘f}‘l% . khi oxy )
X phan | phan | Chat| °.. trong Tap chat (%)
phdn chéng | chén dém dem \pH khoan sancAdne so
hoat tinh & & | M | (mg/ml [ans riéng/tong so
(mg/ml) oxy hda| oxy hoa ) trong
(mg/ml) (% the tich)
<0,05/0,0
Ban A A
4 (khdéng mau va
au x
trong sudt)
x . <0,05/0,0
Mau| pg Axeyl) o mam oo o4l 3 [2tudn| (khong mauva
17 Xystein xitrat z
trong sudt)
<0,05/0,0
4 tuan| (khong mau va
trong suot)
<0,05/0,0
Ban R A
0 (khong mau va
au z
trong suot)
X : 0,12/0,4
Mauj g | Axeyl) o o jnatri |50 1o 0l 5 ) An|  (khong mau va
18 Xystein xitrat £
trong sudt)
. 0,22/0,7
4 tuan| (khong mau va
trong suot)
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Ban <0,05/0,0

dAu (khong mau va

trong sudt)

Ml o met] gl ) oo
Y U mau vang nhat)
A tuin 0,57/1,5

(mau vang)

Ban <0,05/0,0

dAu (khong mau va

trong suot)

Y (mau vang nhat)
4 tudn 0,61/1,8

(mau vang)

Néu dugc phim trén duge bao ché nhd san xuit quy md 16n nham muc dich thuong
mai hoa thi kha nang dugc pham ti€p xtic v4i oxy, von 1a nguyén nhan chu yéu tao ra tap
chat, ¢6 thé tang 1én. D€ ngdn chin sy ti€p xuc vdi oxy, do on dinh cua duge phdm c6 thé

duoc dam béo bang cach kiém soat ham lwong khi oxy con lai trong qua trinh bao ché.

Két qua trén bang 9 cho thdy, khi dung ca axetylxystein lam thanh phén chdng oxy
hoa cing v6i natri xitrat 1am chét dém trong dwoc phim, luong tap chit tdng s trong
dugc phdm cia sang ché giam so véi lugng tap chit téng sb trong duoc phim thong
thuong (miu 11) nho kiém soat ham lugng khi oxy trong khoang trbng, qua d6 cho thay
duoc phim theo sang ché c6 d6 6n dinh xudt sic (mau 17 va 18). Cu thé 13, khi ham luong
khi oxy trong khoang trdng dugc kiém soat & mirc nhé hon hodc bang 3% theo thé tich, thi
ham lwong tap chit riéng 1 nho hon hodc bing 0,2% va ham luong tap chét téng sb 12 nhé
hon hoic bang 1,0% trong subt qua trinh kiém tra d6 6n dinh kéo dai 4 tudn dudi diéu kién
kiém tra khic nghiét, tir d6 cho thiy duoc phim theo sing ché co do 6n dinh xut sic

(mau 17).

Ngay ca khi thanh phén chéng oxy hoa khong dugc thém vao, do 4n dinh cta duge
pham ciing duoc x4c nhan 13 dugce dam bao trong vong 2 tudn dau dudi diéu kién kiém tra
khic nghiét khi ham lwong khi oxy trong khoang tréng duge duy tri & mirc thdp hon hogc
bang 3% theo thé tich (mau 19), so vé6i khi ham lwong khi oxy trong khoang trbng khong
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duoc kiém soat (mau déi chimg 1). Qua céc két qua trén, viéc diéu chinh ham luong khi
oxy trong khoang tréng da dugc khing dinh 14 c6 thé gop phén cai thién do 6n dinh cta
cong thire. Tuy nhién, khi thanh phan chéng oxy héa va chét dém cing dugc bd sung vao

duoc phdm (mAu 17 va 18), thi d6 6n dinh hoan chinh hon dugc dam béo.

Béang 11
NO? g do the,mh Loai chét Nc;ng d? thanh Tap chét (%)
phén hoat tinh chéng oxy héa | P hén chong oxy | pH riéng/tdng s6
(mg/ml) g oxy héa (mg/ml) g
o Ban dau 0,01/0,1
Mau doi 25 i i 7,5 | 2 tudn 0,33/0,8
ching 1 -
4 tuan 0,66/2,1
Ban dau 0,63/0,7
Metu doi 25 Axit ascobic 0,3 6,5 2 tuan 0,6/1,0
chung 2 n o A
4 tuin Khong thda mén vé
hinh thérc (NA)
o Ban déu 0,04/0,2
Mau doi 25 Natri thiosulfat| 0,3 7,5 | 2 tudn 0,24/0,6
chung 3 -
4 tuan 0,72/1,7
ban dau 0,1/0,3
X A B 1 A
l\/}Il?'IL; d(: 25 uty at‘ 03 9.9 2 tuan 0,45/1,3 ‘
chung hydroxyanisol A tudn Khong thdéa mén ve
hinh thirc (NA)
Ban dau 0,11/0,4
Matu doi 25 Propyl galat 0.3 9,5 2 tuan 1,03/2,7
chung 5 R . s X
4 tuin Khoéng théa méan vé
u hinh thirc (NA)
Ban dau 0,53/2,7
Metu doi 25 EDTA 03 6.5 2 tuan 1,23/3,0
chiing 6 R o e A
4 tuin Khong thdéa mén vé
hinh thirc (NA)
o Ban dau 0,05/0,2
Mau do 25 L-xistin 0,3 7,5 | 2 tun 0,38/1,0
chung 7 -
4 tuan 0,71/1,8
o Ban dau 0,05/0,2
Mau doi 25 L-methionin 0,3 74 | 2 tudn 0,35/0,9
chung 8 .
4 tuan 0,51/1,3
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Két qua trén bang 11 khing dinh riang, khi mot chét oxy hoa thong dung duoc st
dung trong dugc phdm, c6 sy thay d6i vé hinh thirc bén ngoai nhur két ta hodc dbi mau,
hodc gia tang it nhit dén 0,2% vé ham luong tap chit riéng va dén it nhat 1,0% vé& ham
lwong tap chét téng sb trong qua trinh kiém tra d6 6n dinh dudi didu kién khic nghiét.
Diéu nay chi ra rang duoc phdm thé 16ng dang tiém chira pemetrexed bao gdm céc thanh
phan chéng oxy héa ma thudong duge str dung khong bdo dam tinh 6n dinh can thiét vé tap

chit va sy thay dbi hinh thirc bén ngoai.

Béang 12
Nong dd | . .| Nongdd Nong
thnh phén "% chafl 4 anh phan | Chét | d6 chat Tap chét (%)
hoat tinh | <018 chéng oxy | dém | dém pH riéng/tdng s6
’ oxy hda |, j i
(mg/ml) hda (mg/ml) (mg/ml)
Ban 0,15/0,2 (khdng
7,4 A N Z
dau mau va trong suot)
MAu dbi Natri 2 s
- 7,4 . 10,13/0,6 d
chimg 9 2 xitrat = tuan (mau vang dim)
) 4 | Khdng thdéa mén v& hinh
tudn thic (NA)
Ban 0,03/0,0 (khong
73 X NN Z
dau mau va trong suot)
Méu dbi : 5
chimg | 25 i Natri | 01701 5 10,11/03 (mau vang dam)
10 xitrat tuan
4
7,0 + 10,17/0,5 (mau vang dam)
tuan
Ban 0,07/0,1 (khong
7,5 X N x
dau mau va trong suot)
x Axetyl Natri 2 0,10/0,1 (khong
X 7.3 \ N X
Mau 11 23 Xystein L3 xitrat >0 tuan mau va trong sudt)
4 0,11/0,2 (khong
7,2 P \ \ A
tudn mau va trong suot)
Ban 0,12/0,1 (khdng
7,2 X o A
dau mau va trong suot)
Mau dbi o)
chimg | 25 | XY s ] ~ 169] 5 10,14/0,3 (mau vang nhat)
11 xystein tuan
4
6,9 +10,15/0,5 (mau vang nhat)
tuan
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Ban 0,07/0,1 (khong
7.4 X NN Z
dau mau va trong sudt)
N Axetyl Natri 2 0,10/0,2 (khong
x 7.1 S S X
Mau8 25 Xystein 0.5 xitrat >0 tuan mau va trong suot)
71 4 0,12/0,5 (mau
" | tuAn vang nhat)
Ban 0,09/0,1 (khong
7,5 X N X
dau mau va trong suot)
Mau doi Axetyl 2 0,12/0,3 (khong
ching 25 s 1,5 - - 7,1 N VA £ 5
12 Xystein tuan mau va trong sudt)
70 4 0,12/0,3 (mau hoi vang
7 | tudn nhat)
Ban 0,12/0,2 (khong
7,5 X NN Z
dau mau va trong sudt)
Mau dbi L. ) 0,12/0,2
chimg 25 ixtBin 0,5 - - 6,9 tudn | (mau vang nhat va mii
13 bat thuong)
4
6,9 +10,12/0,3 (mau vang nhat)
tuan
Ban 0,09/0,1 (khong
7,5 X Co Z
dau mau va trong suot)
Mﬁu doi , L- | - 2 0,11/0,1
¢ lugln & > xystein > i i 7| tudn (mui bat thuong)
- 4 0,12/02
tudn (mui bat thudng)

Két qua trén bang 12 cho thiy, khi st dung axetylxystein lam thanh phan chéng
oxy héa cing v&i natri xitrat lam cht dém trong dugc phim, va tét nhat 1 khi néng do
axetylxystein 1a 1,5 mg/ml va ndng do natri xitrat 1a 5,0 mg/ml, dugc phdm c6 ham lwong
tap chat riéng nhé hon hodc bang 0,2% va ham lugng tap chét tbng s6 nhé hon hoic bing
1,0% trorfig subt thoi gian kiém tra dd 6n dinh kéo dai 4 tudn duéi diu kién khic nghiét,

diéu d6 chi ra rang dugc pham (mau 11) ¢6 d 6n dinh xuat sac.

Nguoc lai, khi chi dung chit dém natri xitrat, mau sic cta dung dich bat dau
chuyén sang mau vang dam tir tudn tht 2 dudi didu kién kiém tra khic nghiét (cic miu
d6i chimg 9 va 10). Ngoai ra, khi chi str dung thanh phin chéng oxy héa L-xystein va
axetylxystein, mau sic ctia dung dich bit dau chuyén sang mau vang nhat tir tudn thir 2

dudi diéu kién kiém tra khic nghiét, va pH dung dich giam dang ké trong sudt 4 tuan
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trong diéu kién kiém tra khic nghiét (cdc mAu dbi chimg 11, va 12-14). C6 nghia 13, didu
nay khang dinh ring khi ca axetylxystein va natri xitrat dugc str dung dong thoi, do on
dinh vé ham luong tap chét dugc cai thién dang ké, khac hin véi khi chi axetylxystein

hodc natri xitrat dugc st dung.

Ngoai ra, duge phim ctia cac mau dbi ching 13 va 14, ma trong d6 cac mau dugc
chudn bi bing cach chi st dung L-xystein, thi két qua kiém tra trong didu kién khic nghiét
cho thy mui la nhu mui thi cua tring théi xuét hién tir tudn tht hai. Tuy nhién, mui la

nay khong xuét hién trong duoc phim theo sang ché, diéu nay cho thiy mat tién bd cua

sang ché.
Béang 13
Nong do Loai Nong do Nong
t? anh chat tha?h phin Chét a0 N hat Tap chét (%)
phéan hoat| .z |chongoxy| . dém | pH A A%
tinh chon,g héa dém (mg/ml riéng/tong so
(mg/m1) | 2% (/) )
75 Bgln 0,07/0,1 (khéng mau va
: _ ™| dau trong suot)
Méu 25 Axetyl L5 Natri 50
11 xystein ’ xitrat ’ 73 2 10,10/0,1 (khong mau va
"~ | tudn trong suot)
Mau 74 Bim 0,89/1,45 (mau vang
ddi b5 |Axetyll o | Namio | dau nhat)
ching xystein ’ axetat ’ 2 0,86/2,3 (mau
15 7,1 ) \ A
tuan vang dam)
M{?lu Natri 7.5 Bim 0,23/0,2 (khong mau va
dbi Axetyl dau trong suot)
, 25 4 1,5 hydro 5,0
ching | xystein 2 0,21/0,9
16 photphat 74| o
tuan (mau vang)
M%jiu Kali 7.5 Bfm 0,24/0,2 (khon% mau va
abi Axetyl ) dau trong suot)
chim 25 xystein L> dihydro 5,0 2 > ;v
0 g y photphat 7.2 ‘ 0,23/0,8 (mau hoi vang
tuan nhat)

Két qua trén bang 13 cho thdy, khi axetylxystein dugc sir dung lam thanh phin

chéng oxy hoa cing véi nhiéu loai chit dém khac nhau thuong duoc ding trong duogc
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phdm dé kiém tra d6 én dinh thu dwoc, c6 thé nhin thdy nhiing thay ddi vé hinh thirc bén
ngoai (déi mau) tir giai doan ban d4u hoic su gia tang it nhét t6i 0,2% vé ham lugng tap
chit riéng va gia tang it nhat t&i 1,0% vé ham luong tap chat tong s6 d6i véi cac cong thirc

chira chat dém khong phai 14 natri xitrat.

Theo d6, c6 thé khing dinh rang, trong viéc bao ché dugc phdm thé 1ong dang tiém
chira pemetrexed, do dn dinh xuit sdc nhat chi dat dwoc khi st dung ca axetylxystein lam

thanh phin chdng oxy héa va natri xitrat 1am chét dém.

Mau thi nghiém 2: Kiém tra d6 én dinh dudi didu kién ting tc (danh gia do 6n dinh &

40°C va 70% trong 4 thang)

Két qua kiém tra d6 6n dinh du6i diéu kién tang tdc duoc trinh bay trén bang 14.

Bang 14
3 chat |t PRARE epg | s chat Tap chét (%)
phan hoat| .« |chongoxy| .. . pH A A%
tinh chong hoa dém | dém riéng/tong so
(mg/ml) oxy héa (mg/ml) (mg/ml)
Ban | 0,07/0,1 (khong mau va
7,5 | x z
dau trong suot)
73 2 10,10/0,1 (khong mau va
Mau ’s Axetyl s Natri 5o " |théng trong suot)
11 xystein ’ xitrat| 73 4 10,14/0,2 (khong mau va
" |thang trong sudt)
79 6 0,18/0,4 (mau hot vang
| thang nhat)
7.5 ggﬁ 0,01/0,1
Mau
dbi 55 ] |2 0,04/0,1
chiing i i ) thang (mau vang)
! 4 0,60/1,5
thang (mau vang)
Mau 75 Ban | 0,09/0,1 (khong mau va
d6i Y Axetyl s ] ] | dau trong sudt)
ching Xystein ’ 71| 4 ]0.33/0.8 (khong mau va
12 " |thang trong suot)
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X 75 Bgm 0,09/0,1 (kh(“)ng mau va
M?}l ™ | dau trong sudt)
doi 75 L- 15 o .
chirng Xystein ’ i i 4 | 0:12/0.2 (khdng mau,
14 72 ) trong suot, va mui
thang % \
bat thuong)

Két qua trén bang 14 trén day cho thdy, trong dugc pham cia mau déi ching 1 von
duoc chuén bi bing cach chi st dung nudc tiém lam chit mang ma khong bd sung thanh
phén chéng oxy hoa, thi hinh thirc ctia dung dich chuyén sang mau vang tir thang thir 2
dudi didu kién kiém tra tdng tbe, va dung dich c6 ham luong tap chét riéng béng hoéc cao
hon 0,2% va ham luong tap chit tng sb 12 16n hon hodc bang 1,0% vio thang thir 4 duéi
didu kién kiém tra ting tbc, diéu d6 chi ra rang ché phdm khong dép tng duoc yéu cau vé
tinh 8n dinh. Tuy nhién dugc phdm ctia mau 11, miu ma c6 chira axetylxystein lam thanh
phan chéng oxy héa ciing véi natri xitrat 1am chit dém, c6 ham luong tap chit riéng bang
hodc nho hon 0,2% va ham luong tap chét téng s6 béng hodc nho hon 1,0%, tir d6 cho
thdy duoc phdm ctia mau 11 ¢6 do 6n dinh xut sic trong subt khoang thoi gian 6 théng

kiém tra d0 6n dinh dudi diéu kién tdng toc.

Nguoc lai, duoc pham dugc chudn bi bang cach chi st dung axetylxystein lam
thanh phin chéng oxy hoa (miu d6i ching 12) bit dau chuyén sang mau vang hogc ham
lwong tap chét riéng cao hon hoidc biang 0,2% ké tir thang tht 4 trong diéu kién ting tbc,

va do d6 khéng dap ung duge chi tiéu d6 6n dinh.

Ngoai ra, dugc phim chira duy nhit L-xystein dugc chudn bj trong méu ddi ching
14 théa man chi tiéu chép nhén vé mit ham luong tap chét nhung lai tao ra mui la twong
tu mui trang théi tir thang tht tu dudi didu kién ting tdc. Tuy nhién, mui bit thuong

khong xuét hién trong dugce pham theo sang ché (duoc phidm ctia miu 11).
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YEU CAU BAO HOQ

1. Duoc phdm chtra pemetrexed duoc chita trong vat chira bit kin bao gdm
pemetrexed hodc mudi dugc dung cia n6 lam thanh phﬁn hoat tinh, N-axetyl-L-xystein va
natri xitrat, trong d6 dugc phdm c6 ham luong khi oxy trong khoang trdng cta vat chia

nho hon hoic bang 3% thé tich so v6i tong thé tich ctia khoang tréng.

2. Dugc phim theo diém 1, trong d6 ti 16 ndng do cua pemetrexed hodc mubdi
duoc dung ctia né : N-axetyl-L-xystein : natri xitrat 1a (1 d&n 30) : (0,15 dén 2,0) : (1,0 dén
15,0).

3. Dugc phidm theo diém 2, trong d6 ti 16 ndng do cia pemetrexed hodc mudi

duoc dung ctia né : N-axetyl-L-xystein : natri xitrat 1a (1 &n 30) : 1,5 : (1,0 d&n 15,0).

4. Duoc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim nay 13 duoc pham thé 1ong c6 thé

luu trit dugce & trang thai dung dich.

5. Duoc pham theo diém 1, trong d6 dugc pham nay la dugc pham thé 1éng dang

tiém duoc chira trong vat chira bit kin va san sang dé st dung duoc ngay.

6. Duoc phim theo diém 1, trong d6 ham lwong khi oxy duoc didu chinh bang

cach thay thé khi oxy trong khoang tréng ctia vat chira bang khi tro.

7. Dugc pham theo diém 6, trong d6 khi tro 1a khi nito hodc khi agon.
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