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DESCRIPCION
Solucion farmacéutica de Pemetrexed
La presente invencion se refiere a una solucién farmacéutica liquida conforme a la reivindicaciéon 1, que comprende
- un disolvente;
- Pemetrexed o una sal suya farmacéuticamente tolerable, asi como
- un agente antioxidante.
Pemetrexed es el nombre libre internacional (INN International Nonproprietary Name) para el acido N-[4-[2-(amino-

4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-etil]-benzoil]-L-glutamico. Pemetrexed presenta la siguiente formula
estructural

O  COMH

Iz

CO.H

Pemetrexed es un medicamento del grupo de los antagonistas del acido félico, el cual se administra para el
tratamiento de dos clases de cancer pulmonar:

a) el mesotelioma de pleura maligno (una clase de cancer de la pleura, que se desarrolla por lo regular por una
exposicion al asbesto), administrandose junto con cisplatino a pacientes que no recibieron ninguna
quimioterapia anterior y en los que no se puede eliminar el cancer mediante una cirugia.

b)  cancer pulmonar avanzado “no microcitico”, de tipo “no escamoso”, administrandose o bien junto con cisplatino
en pacientes no tratados anteriormente o solo en pacientes que anteriormente han recibido medicamentos
contra el cancer. Pero también se puede administrar como terapia de mantenimiento en pacientes que han
recibido una quimioterapia basada en el platino.

El efecto de Pemetrexed se basa en el bloqueo tanto de la timidilato-sintasa como también en el de la dihidrofolato-
reductasa y de la glicinamida ribonucleotido formil-transferasa, por lo que se inhibe la biosintesis de timidina y
nucledtidos de purina, dependiente de folato (comparese con Mutschler Arzneimittelwirkungen, Lehrbuch der
Pharmakologie und Toxikoligie, 9. Edicion, Wissenschftliche Verlagsgesellschaft mbh Stuttgart, 2008, pag. 919-920;
ISBN 978-3-8047-1952-1).

Pemetrexed se distribuye bajo la marca Alimta® en la forma de expedicién de un liofilizado, en las dosis de 100 mg
y 500 mg. Para la administracion el liofilizado estéril se reconstruye primero con una solucién de sal comun al 0,9%
para obtener una solucion con 25 mg/ml de Pemetrexed, la cual con la dosis recomendada de 500 mg/m? de
superficie corporal y, después de una ulterior dilucion con solucion de sal comun al 0,9%, se diluye a 100 ml, se
administra por via intravenosa en el plazo de 10 minutos. La estabilidad quimica y fisica de la solucién de
Pemetrexed obtenida por reconstruccion del liofilizado y de la solucion de infusién preparada a partir de él, se indica
de solo 24 horas.

En relaciéon a una manipulacion segura del Pemetrexed citostatico seria deseable que el Pemetrexed se pudiera
administrar en forma de una solucién. El documento EP 1 265 612 B1 propone para ello una solucién farmacéutica
que comprende un disolvente liquido, Pemetrexed o una sal suya farmacéuticamente tolerable, asi como un agente
antioxidante seleccionado del grupo constituido por monotioglicerina, L-cisteina y acido tioglicolico. Ciertamente que
el principio activo es estable en estas soluciones frente a la degradacién oxidativa, sin embargo la monotioglicerina
asi como el acido tioglicélico son toxicolégicamente muy dudosos y en la Farmacopea Europea no han sido
correspondientemente monografiados, y en lo referente a la cisteina se comprobd que lamentablemente las
soluciones solo se podian almacenar durante un tiempo relativamente corto. Y, ciertamente, las soluciones a causa
de la formacién de particulas se vuelven rapidamente turbias y se puede observar la sedimentacion de un
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precipitado. Por consiguiente, las soluciones no son adecuadas para una inyeccion intravenosa.

Objeto de la presente invencion es, por lo tanto, la preparacion de una solucion farmacéutica de esta clase, que sea
toxicolégicamente inocua, presente una estabilidad relativamente elevada y que pueda ser almacenada durante un
tiempo relativamente largo sin que se enturbie o ni siquiera se sedimente un precipitado a partir de ella.

Este problema se soluciona partiendo de una soluciéon farmacéutica liquida de la clase anteriormente citada, por el
hecho de que el agente antioxidante se selecciona a partir del grupo constituido por acetilcisteina y 2-
mercaptoetanosulfonato de sodio.

Sorprendentemente, se comprobd que una solucion farmacéutica liquida, que comprende un disolvente en el cual
esta contenido en forma disuelta Pemetrexed o una sal suya farmacéuticamente tolerable, asi como un agente
antioxidante seleccionado del grupo constituido por acetilcisteina y 2-mercaptoetanosulfonato de sodio es
toxicolégicamente inocua, presenta una estabilidad relativamente elevada y puede ser almacenada durante un
tiempo relativamente largo sin que se enturbie o incluso se sedimente de ella un precipitado.

Bajo el concepto de “estabilidad” se entiende en este contexto la definicion elaborada por la Comunidad de trabajo
para la Técnica de procesos farmacéuticos (APV), segun la cual “estabilidad” significa la correcta calidad de
especificacion del medicamento hasta el final del periodo de tiempo fijado por el fabricante. La calidad del
medicamento se determina en este caso por el contenido de principio activo y por la pureza, las propiedades
fisicoquimicas y microbiolégicas perceptibles sensorialmente, no debiendo sobrepasar el contenido de principio
activo transcurrido hasta el final del periodo de vigencia el 90% del valor declarado.

Ademas, se comprobo que la soluciéon conforme a la invencién se caracteriza por una estabilidad de la esterilizacion
relativamente elevada. Por ello se garantiza que la solucion conforme a la invenciéon se pueda ofrecer de forma
estéril conforme a las normas legales. Una esterilizacion tipica se puede llevar a cabo, por ejemplo, en un autoclave
a una temperatura de 121°C durante un tiempo de 15 min.

Aparte de esto, la soluciéon conforme a la invenciéon se caracteriza por una tolerancia por parte del paciente
relativamente buena.

La solucidon conforme a la invencion es adecuada para su administracion parenteral, por ejemplo, para la
administraciéon intravenosa. Para la administracion parenteral, la solucién conforme a la invencion se puede
administrar tanto inmediatamente como también después de una preparacion ulterior. Para la administracion
inmediata la solucién conforme a la invencion se puede inyectar, por ejemplo, por via intravenosa. La preparacion
ulterior de la solucion conforme a la invencién puede prever, por ejemplo, que la solucion antes de una
administracion parenteral se ajuste mediante una solucién soporte tal como, por ejemplo, una solucién de sal comun,
a una deseada concentracién de principio activo, a un deseado valor del pH, etc.

Conforme a una forma de realizacion preferida de la solucidon conforme a la invenciéon se ha previsto que el
disolvente se seleccione a partir del grupo constituido por agua, polietilenglicol y etanol, asi como de mezclas de dos
o mas de los disolventes citados. Se pudo comprobar que los disolventes citados, respectivamente las mezclas de
los disolventes presentan buenas propiedades de disolucion del principio activo y de los antioxidantes, no influyen
negativamente sobre la estabilidad del principio activo y no fomentan una formacioén de particulas en la solucion.

Conforme a la invencion se prefiere particularmente que el disolvente sea agua.

Correspondientemente a otra forma de realizacién preferida de la solucién conforme a la invencién, se ha previsto
que el Pemetrexed esté contenido en la solucién en forma de su sal disédica. La sal disédica de Pemetrexed
presenta propiedades de disolucion relativamente buenas. Asi, mediante la sal disédica de Pemetrexed se pueden
preparar, por ejemplo, soluciones conforme a la invenciéon con una concentracion de Pemetrexed relativamente
elevada, que presentan una elevada estabilidad del principio activo y no tienden al enturbiamiento o a la formacién
de un precipitado. Esta clase de concentrados posee una elevada aceptacion por el paciente y puede ser
manipulada de forma simple y segura por el personal médico. Para la administracion de esta clase de concentrados
se diluyen estos simplemente mediante una solucién soporte a la deseada concentracion de principio activo.

Segun otra forma de realizacion preferida de la soluciéon conforme a la invencion se ha previsto que el contenido de
Pemetrexed en la solucion, respectivamente de su sal farmacéuticamente inocua (referida a Pemetrexed libre)
represente 0,1 mg/ml a 100 mg/ml, mas preferentemente 5 mg/ml a 80 mg/ml, ain mas preferentemente 10 mg/ml a
50 mg/ml y mas preferentemente todavia 20 mg/ml a 40 mg/ml. En los intervalos de concentracion citados la
solucion conforme a la invencion solo muestra una tendencia relativamente baja a la formacion de particulas y, unido
a ello, a un escaso enturbiamiento de la solucién o a la formacién de un precipitado.

Conforme a una forma de realizacién ulterior preferida de la solucién conforme a la invencién, se ha previsto que el
contenido de Pemetrexed en la solucion, respectivamente de la sal farmacéuticamente inocua de ésta (referido a
Pemetrexed libre) represente 10 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 40 mg/ml o 50 mg/ml.

Correspondientemente a otra forma de realizacién preferida de la solucién conforme a la invencién, se ha previsto
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que el agente antioxidante sea acetilcisteina. Se pudo comprobar que la acetilcisteina (o de otro modo N-acetil-L-
cisteina) en la solucién conforme a la invencién provoca una estabilidad relativamente elevada del Pemetrexed y que
una correspondiente solucién se puede almacenar durante un tiempo relativamente largo sin que se enturbie o
incluso se sedimente un precipitado.

Segun otra forma de realizacion preferida de la solucion conforme a la invencion, se ha previsto que cuando esté
contenido acetilcisteina como agente de oxidacion, la solucién presente un valor del pH en un intervalo de 7,5 a
11,5, mas preferentemente un valor del pH en un intervalo de 8,0 a 10,5 y aun mas preferentemente un valor del pH
en un intervalo de 8,5 a 10,5. Se comprobé que el principio activo en la solucién conforme a la invencion en los
intervalos de pH citados se caracteriza por una estabilidad relativamente elevada frente a la degradacion oxidativa.

Segun otra forma de realizacion preferida de la soluciéon conforme a la invencién, se ha previsto que el agente
antioxidante sea el 2-mercaptoetanosulfonato de sodio. Se pudo comprobar que el 2-mercaptoetanosulfonato de
sodio en la solucion conforme a la invencion provoca una estabilidad del Pemetrexed relativamente elevada y que
una solucién correspondiente se puede almacenar durante un tiempo relativamente elevado sin que se enturbie o
incluso se sedimente un precipitado.

Conforme a una forma de realizacién ulterior preferida de la solucién conforme a la invencién, se ha previsto que
cuando esté contenido 2-mercaptoetanosulfonato de sodio como agente antioxidante, la solucion presente un valor
del pH en un intervalo de 7,5 a 11,5, mas preferentemente un valor del pH en un intervalo de 8,0 a 10,5 y aun mas
preferentemente un valor del pH en un intervalo de 8,5 a 10,0 y aun mas preferentemente un valor del pH en un
intervalo de 8,3 a 9,3. Se pudo comprobar que el principio activo en la solucién conforme a la invencién en los
citados intervalos de valores del pH se caracteriza por una estabilidad relativamente elevada especialmente frente a
la degradacion oxidativa.

Correspondientemente a otra forma de realizacién preferida de la solucién conforme a la invencién, se ha previsto
que el contenido de agente antioxidante en la solucion sea 0,1 mg/ml a 100 mg/ml, mas preferentemente 0,5 mg/ml
a 20 mg/ml, adn mas preferentemente 1,0 mg/ml a 5 mg/ml y todavia mas preferentemente 1 mg/ml a 3 mg/ml. Se
pudo comprobar que el principio activo en la solucion conforme a la invenciéon en los citados intervalos de
concentracion se caracteriza por una estabilidad relativamente elevada, especialmente frente a la degradacion
oxidativa.

Segun otra forma de realizacion preferida de la solucion conforme a la invencién, se ha previsto que la soluciéon
comprenda, ademas, uno o varios coadyuvantes farmacéuticos, seleccionados del grupo constituido por sales,
hidratos de carbono para la tonificacion, formadores de quelatos para la formacién de complejos de metales
pesados, acidos para el ajuste del valor del pH, bases para el ajuste del valor del pH, sustancias tampon,
conservantes para la conservaciéon microbiana de la soluciéon. Las sustancias citadas son conocidas desde hace
tiempo del estado de la técnica por el correspondiente experto en la materia.

La presente invencidon se refiere, ademas, a una composicién farmacéutica para la preparacion de la solucion
conforme a la invencién, que comprende Pemetrexed o una sal suya farmacéuticamente aceptable, asi como un
agente antioxidante seleccionado del grupo constituido por acetilcisteina y 2-mercaptoetanosulfonato de sodio.
Mediante la composicién conforme a la invencion se puede preparar facilmente la solucion conforme a la invencion
por incorporacién de la composicién en un liquido soporte.

Conforme a una forma de realizacion preferida de la composicion conforme a la invencion, se ha previsto que la
composicién se presente en forma sdlida. Se pudo comprobar, que el principio activo en la composicion en forma
soélida conforme a la invencion se caracteriza por una estabilidad muy elevada.

Correspondientemente a otra forma de realizacién preferida de la composicién conforme a la invencién, se ha
previsto que la composicion sea un liofilizado. Por ello se da la posibilidad de una reconstruccion facil y completa de
la composicion conforme a la invencién para obtener la solucién conforme a la invencion.

Segun otra forma de realizacion preferida de la composicion conforme a la invencidon, se ha previsto que la
composicién comprenda ademas un estructurante. Por ello se proporciona la posibilidad de poder reconstruir la
solucién conforme a la invencion facil y completamente durante un espacio de tiempo relativamente largo. Un
estructurante preferido conforme a la invencion es, por ejemplo, el manitol.

La presente invencion se refiere, ademas, a un envase cerrado estanco al aire, que contiene una solucion
farmacéutica conforme a la invencién o una composicidon farmacéutica conforme a la invencién. La solucion,
respectivamente composicién contenida en el envase conforme a la invencion, se caracteriza por una estabilidad
muy elevada en relacion al principio activo.

Conforme a una forma de realizacion preferida del envase cerrado de forma estanca conforme a la invencion, se ha
previsto que el envase esté formado por un material que no sea permeable al oxigeno.

Correspondientemente a otra forma de realizacion preferida del envase cerrado de forma estanca conforme a la
invencion, se ha previsto que el envase esté hecho de vidrio.
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Correspondientemente a otra forma de realizacion preferida del envase cerrado de forma estanca conforme a la
invencion, se ha previsto que el envase cerrado de modo estanco al aire sea un vial. Los viales son conocidos en el
estado de la técnica. En este caso, se trata de los denominados frascos para inyeccion, configurados
frecuentemente como frascos perforables con tapones de material sintético de tapa de aluminio con pestafia,
presentando el tapon de material sintético su menor grosor en el centro para para facilitar la perforacion.

Una tipica soluciéon farmacéutica liquida puesta a disposicion por la presente invenciéon es una solucidon que
comprende agua como disolvente, 10 mg/ml a 50 mg/ml de la sal disédica de Pemetrexed (referida al Pemetrexed
libre) y 0,5 mg/ml de acetilcisteina como agente antioxidante, presentando la solucion un valor del pH de 8,0 a 10,5y
preferentemente un valor del pH de 8,5 a 10,5.

Otra tipica solucion farmacéutica liquida puesta a disposicion por la presente invencién es una solucion que
comprende agua como disolvente, 10 mg/ml a 50 mg/ml de la sal disédica de Pemetrexed (referida al Pemetrexed
libre) y 0,5 mg/ml a 20 mg/ml y preferentemente 1,0 mg/ml a 5 mg/ml de 2-mercaptoetanosulfonato de sodio como
agente antioxidante, presentando la solucion un valor del pH de 8,0 a 10,0 y preferentemente un valor del pH de 8,3
a 9,3.

Los siguientes ejemplos comparativos y de realizacion sirven para la ilustracion de la invencion.
Ejemplo comparativo:

Bajo condiciones asépticas, a 350 ml de agua para fines inyectables como disolvente se afiadieron 5,0 g de L-
cisteina (Ph. Eur.) como agente antioxidante y se disolvieron dentro de forma clara, obteniéndose una primera
solucion. A la primera solucion asi obtenida se afiadieron después 20,0 g de manitol (Ph. Eur.) y se disolvieron
dentro obteniéndose una segunda solucion. El valor del pH de la segunda solucién se ajusté a un valor de 8,5
mediante hidréxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

A la segunda solucién con un valor del pH de 8,5 se afiadieron después 22,06 g de la sal disddica de Pemetrexed
(calculada como sustancia exenta de agua; correspondiente a 20,0 g de Pemetrexed) y se disolvieron dentro
obteniéndose una tercera solucion. El valor del pH de la tercera solucion se ajusté a un valor de 8,5 mediante
hidréxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

La tercera solucion resultante con un valor del pH de 8,5 se completé después con agua para fines inyectables como
disolvente hasta un volumen final de 500 ml bajo la obtencidon de una cuarta solucion, y el valor del pH de esta
solucién se ajustd, en caso necesario, nuevamente a un valor del pH de 8,5 mediante hidroxido de sodio 1 molar y
acido clorhidrico 1 molar.

2,75 ml de la cuarta solucion asi obtenida se envasaron, después de una filtracion estéril en un frasco para inyeccion
como vial bajo condiciones asépticas, el cual se cerré de forma estanca al aire con un tapon con tapa de pestafia.

La siguiente Tabla 1 describe parametros de la solucion farmacéutica del ejemplo comparativo en el frasco para
inyeccion sellado:

Tabla 1:
Pemetrexed 40,00 mg/mi
Manitol 40,00 mg/ml
L-cisteina 10,00 mg/mi
Hidréxido de sodio qg.s.
Cloruro de hidrégeno g.s.
Agua para fines Inyectables g.s.ad 1 ml
Frasco para inyeccion Tipo: 6R-DIN
Volumen nominal 6,00 ml
Volumen lleno hasta borde 10,00 ml
Volumen de envasado 2,75 ml
Volumen de cabecera 7,25 ml
Contenido de oxigeno en el frasco para inyeccién 21% en volumen
Contenido total de oxigeno en el frasco para inyeccion 67,93 umol
Cantidad total de Pemetrexed en el frasco para inyeccion 110,00 mg
Contenido total de L-cisteina en el frasco para inyeccion 27,50 mg
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El frasco para inyeccion repleto se almacend a una temperatura de 4°C durante un espacio de tiempo de dos
semanas Yy, después, a una temperatura de 40°C durante un espacio de tiempo de 12 semanas. Después del
almacenamiento se enjuicid opticamente el contenido del frasco para inyeccion. Se pudo poner de manifiesto una
formacion significativa de precipitado.

Ejemplo de realizacion 1:

Bajo condiciones asépticas, a 350 ml de agua para fines inyectables como disolvente se afiadieron 5,0 g de
acetilcisteina (Ph. Eur.) como agente antioxidante y se disolvieron dentro de forma clara, obteniéndose una primera
solucion. A la primera solucion asi obtenida se afiadieron después 20,0 g de manitol (Ph. Eur.) y se disolvieron
dentro de forma clara, obteniéndose una segunda solucion. El valor del pH de la segunda solucion se ajusté a un
valor de 8,5 mediante hidroxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

A la segunda solucién con un valor del pH de 8,5 se afiadieron después 22,06 g de la sal disddica de Pemetrexed
(calculada como sustancia exenta de agua; correspondiente a 20,0 g de Pemetrexed) y se disolvieron dentro de
forma clara, obteniéndose una solucidon conforme a la invencién. El valor del pH de la solucién conforme a la
invencion se ajustd a un valor de 8,5 mediante hidroxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

La solucion resultante conforme a la invencion con un valor del pH de 8,5 se complet6é después con agua para fines
inyectables como disolvente hasta un volumen final de 500 ml bajo la obtencidén de otra solucién conforme a la
invencion, y el valor del pH de esta solucion se ajustd, en caso necesario, nuevamente a un valor del pH de 8,5
mediante hidréxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

2,75 ml de la solucién ulterior conforme a la invencion, asi obtenida, se envasaron bajo condiciones asépticas como
vial, después de una filtracion estéril, en un frasco para inyeccion, que se cerr6 de forma estanca al aire con un
tapon con tapa de pestaina, obteniéndose un envase cerrado de forma estanca, conforme a la invencion.

La siguiente Tabla 2 describe parametros de la soluciéon farmacéutica conforme a la invencion del ejemplo de
realizacion 1 en el envase cerrado de forma estanca al aire, conforme a la invencion:

Tabla 2:
Pemetrexed 40,00 mg/mi
Manitol 40,00 mg/ml
Acetilcisteina 10,00 mg/mi
Hidréxido de sodio qg.s.
Cloruro de hidrégeno g.s.
Agua para fines Inyectables g.s.ad 1 ml
Frasco para inyeccion Tipo: 6R-DIN
Volumen nominal 6,00 ml
Volumen lleno hasta borde 10,00 ml
Volumen de envasado 2,75 ml
Volumen de cabecera 7,25 ml
Contenido de oxigeno en el frasco para inyeccién 21% en volumen
Contenido total de oxigeno en el frasco para inyeccion 67,93 umol
Cantidad total de Pemetrexed en el frasco para inyeccion 110,00 mg
Contenido total de acetilcisteina 27,50 mg
en el frasco para inyeccion

El frasco para inyeccion repleto se almacend a una temperatura de 4°C durante un espacio de tiempo de dos
semanas y después a una temperatura de 40°C durante un espacio de tiempo de 12 semanas. Después del
almacenamiento se enjuicid opticamente el contenido del frasco para inyeccion. No se pudo poner de manifiesto
turbidez alguna de la solucién conforme a la invencién o un precipitado en la misma.

Ejemplo de realizacion 2:

Bajo condiciones asépticas, a 350 ml de agua para fines inyectables como disolvente se afiadieron 5,0 g de 2-
mercaptoetanosulfonato de sodio (Ph. Eur.) como agente antioxidante y se disolvieron dentro de forma clara,
obteniéndose una primera solucion. A la primera solucion asi obtenida se afiadieron después 20,0 g de manitol (Ph.
Eur.) y se disolvieron dentro de forma clara obteniéndose una segunda solucién. El valor del pH de la segunda
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solucién se ajusto a un valor de 8,5 mediante hidréxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

A la segunda solucién con un valor del pH de 8,5 se afiadieron después 22,06 g de la sal disddica de Pemetrexed
(calculada como sustancia exenta de agua; correspondiente a 20,0 g de Pemetrexed) y se disolvieron dentro
obteniéndose una solucién conforme a la invencion. El valor del pH de la solucién conforme a la invencion se ajusté
a un valor de 8,5 mediante hidréxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

La solucion conforme a la invencion resultante con un valor del pH de 8,5 se complet6é después con agua para fines
inyectables como disolvente a un volumen final de 500 ml bajo la obtencién de otra solucién conforme a la invencion,
y el valor del pH de esta soluciéon se ajustd, en caso necesario, nuevamente a un valor del pH de 8,5 mediante
hidréxido de sodio 1 molar y acido clorhidrico 1 molar.

2,75 ml de la solucién ulterior conforme a la invencion, asi obtenida, se envasaron bajo condiciones asépticas como
vial, después de una filtracion estéril, en un frasco para inyeccion, que se cerré de forma estanca al aire con un
tapon con tapa de pestaina, obteniéndose un envase cerrado de forma estanca, conforme a la invencion.

La siguiente Tabla 3 describe parametros de la soluciéon farmacéutica conforme a la invencion del ejemplo de
realizacion 2 en el envase cerrado de forma estanca al aire, conforme a la invencion:

Tabla 3:
Pemetrexed 40,00 mg/mi
Manitol 40,00 mg/mi
2-mercaptoetanosulfonato de sodio 10,00 mg/mi
Hidréxido de sodio qg.s.
Cloruro de hidrégeno g.s.
Agua para fines Inyectables g.s.ad 1 ml
Frasco para inyeccion Tipo: 6R-DIN
Volumen nominal 6,00 ml
Volumen lleno hasta borde 10,00 ml
Volumen de envasado 2,75 ml
Volumen de cabecera 7,25 ml
Contenido de oxigeno en el frasco para inyeccién 21% en volumen
Contenido total de oxigeno en el frasco para inyeccion 67,93 umol
Cantidad total de Pemetrexed en el frasco para inyeccion 110,00 mg
Contenido total de 2-mercaptoetanosulfonato de sodio en el frasco para inyeccion 27,50 mg

El frasco para inyeccion repleto se almacend a una temperatura de 4°C durante un espacio de tiempo de dos
semanas y después a una temperatura de 40°C durante un espacio de tiempo de 12 semanas. Después del
almacenamiento se enjuicid opticamente el contenido del frasco para inyeccion. No se pudo poner de manifiesto
turbidez alguna de la solucidon conforme a la invencién o un precipitado en la misma.

Ejemplos de realizacion 3 y 4:
Concentrados de Pemetrexed (25 mg/ml) para 100 mg y 500 mg de solucion para infusion

Ejemplo de realizacién 3: para la preparacion aséptica; 1 ml contiene:

Pemetrexed disddico 27,57 mg (referido a la sustancia exenta de agua)
Manitol 25,00 mg

Acetilcisteina 2,50 mg

Hidroxido de sodio 0,682 mg-0,712 mg

Cloruro de hidrogeno 0 mg-0,027 mg

Agua para fines Inyectables 962,22 mg

Nitrogeno

Densidad de la solucién 1,018 g/ml
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Ejemplo de realizacién 4: para el proceso estandar (esterilizacion terminal en el envase final; 1 ml contiene:

Pemetrexed disddico 27,57 mg (referido a la sustancia exenta de agua)
Manitol 25,00 mg

Acetilcisteina 3,00 mg

Hidroxido de sodio 0,818 mg-0,854 mg

Cloruro de hidrégeno 0 mg-0,032 mg

Agua para fines Inyectables 963,58 mg

Nitrogeno

Densidad de la solucién 1,020 g/ml

Para la preparacion de la composicion conforme al ejemplo de realizacion 3 y 4, en un recipiente de preparacion de
30 litros se dispone previamente el 90% de la necesaria cantidad de agua para fines inyectables (20°C a 25°C) y, a
continuacion, se barre con nitrégeno al menos 10 minutos hasta que el contenido de oxigeno se situé en < 0,5 mg/I.

La cantidad total de acetilcisteina se introdujo bajo agitacion en la mezcla previa y se agité hasta su total disolucion.
Después se incorporo6 en la mezcla previa la cantidad total de manito y se agité hasta su disolucion total. El valor del
pH se ajusté a un valor del pH de 9,0 +/- 0,1 con solucidn de hidroxido de sodio al 10% (w/w) y eventualmente 10%
(w/w) de acido clorhidrico.

Después se incorporé en la solucion asi obtenida la cantidad total de Pemetrexed disédico bajo agitacion y se agitd
hasta su total disolucion. El valor del pH se ajusté después a un valor del pH de 9,0 +/- 0,1 con solucién de hidréxido
de sodio al 10% (w/w) y eventualmente 10% (w/w) de &cido clorhidrico.

La tanda asi obtenida se completé con agua para fines inyectables al peso final/volumen final deseado y se agitd
hasta total disolucion. El valor del pH se ajustd después a un valor del pH de 9,0 +/- 0,1 con solucién de hidroxido de
sodio al 10% (p/p) y eventualmente con acido clorhidrico al 10% (w/w).

La tanda asi obtenida se barrié después con nitrogeno al menos 10 minutos hasta que el contenido de oxigeno se
situé en < 0,5 mg/l.

La tanda de solucién asi obtenida se cubrié con nitrégeno en el recipiente de preparacion y se cerré de forma
estanca. Después de retirar la muestra de control del proceso, tuvo lugar la esterilizacion de la solucién (20°C a
25°C) bajo condiciones asépticas a través de capsulas de filtros de membrana esterilizados con 0,2 ym de amplitud
de poro, en un depdsito de almacenamiento estéril barrido previamente con nitrégeno. El envasado de la solucion
(20°C a 25°C) se efectud bajo condiciones asépticas a razén de 4,35 ml en viales de forma particular (Fiolaxglas;
100 mg) de 3 ml esterilizados con calor o, respectivamente, o a razén de 20,50 ml en viales 20R DIN (Fiolaxglas;
500 mg) esterilizados con calor.

Durante el envasado tuvo lugar un barrido con nitrégeno estéril previo, de llenado y posterior de los viales con
nitrégeno estéril. Después de colocar los tapones con pestafia de los viales tuvo lugar, después del lavado exterior,
el secado y la comprobacién de la estanqueidad (almacenamiento boca abajo; 12 horas), su almacenamiento a 2°C
hasta 8°C (ejemplo de realizacion 3), respectivamente una esterilizacion final en el envase final (121°C, 20 min)
antes de su almacenamiento a 2°C hasta 8°C (ejemplo de realizacion 4).

El almacenamiento de los viales para el examen de estabilidad tuvo lugar al resguardo de la luz y bajo control de la
temperatura a 5°C + 3°C (almacenamiento de larga duracion, al menos 24 meses), a 15°C + 3°C (almacenamiento
durante un espacio de tiempo medio, hasta 12 meses) y a 25°C + 2°C/40% RH + 5% RH (almacenamiento bajo
condiciones aceleradas, hasta 6 meses).
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REIVINDICACIONES
1. Solucién farmacéutica liquida para la administracion parenteral, que comprende
- un disolvente;
- Pemetrexed o una sal suya farmacéuticamente tolerable, asi como
- un agente antioxidante.

caracterizada porque el agente antioxidante se selecciona del grupo constituido por acetilcisteina y 2-
mercaptoetanosulfonato de sodio.

2. Solucién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el disolvente se selecciona del grupo constituido
por agua, polietilenglicol y etanol, asi como de mezclas de dos o mas de los disolventes citados.

3. Solucion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el Pemetrexed esta
contenido en la solucion en forma de una sal disddica .

4. Solucidn segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el contenido de Pemetrexed,
respectivamente de su sal farmacéuticamente aceptable en la solucion, representa 0,1 mg/ml a 100 mg/ml, de modo
mas preferido 5 mg/ml a 80 mg/ml, ain mas preferentemente 10 mg/ml a 50 mg/ml y mas preferentemente 20 mg/ml
a 40 mg/ml.

5. Solucién segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el contenido de Pemetrexed,
respectivamente de su sal farmacéuticamente aceptable en la solucién, representa 10 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml,
40 mg/ml o 50 mg/ml.

6. Soluciéon segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el agente antioxidante es
acetilcisteina.

7. Solucién segun la reivindicacion 6, caracterizada porque el disolvente presenta un valor del pH en un
intervalo de 7,5 a 11,5, mas preferentemente un valor del pH en un intervalo de 8,0 a 10,5 y adn mas
preferentemente un valor del pH en el intervalo de 8,5 a 10,5.

8. Solucion segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque el agente antioxidante es 2-
mercaptoetano sulfonato de sodio.

9. Solucién segun la reivindicacion 8, caracterizada porque la solucion presenta un valor del pH en un intervalo
de 7,5 a 11,5, mas preferentemente un valor del pH en un intervalo de 8,0 a 10,5, alin mas preferentemente un valor
del pH en un intervalo de 8,0 a 10,0 y mas preferentemente un valor del pH en un intervalo de 8,3 a 9,3.

10. Solucion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque el contenido de agente
antioxidante en la solucién representa 0,1 mg/ml a 100 mg/ml, de modo mas preferido 0,5 mg/ml a 20 mg/ml, adn
mas preferentemente 1,0 mg/ml a 5 mg/ml y mas preferentemente 1 mg/ml a 3 mg/ml.

11. Solucion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la solucion comprende,
ademas, uno o varios coadyuvantes farmacéuticos, seleccionados del grupo constituido por sales, hidratos de
carbono para la tonificacion, formadores de quelatos para la formacién de complejos de metales pesados, acidos
para el ajuste del valor del pH, bases para el ajuste del valor del pH, sustancias tampdn, conservantes para la
conservacion microbiana de la solucion.

12. Composicion farmacéutica para la preparacion de una solucién segin una de las reivindicaciones
precedentes, que comprende Pemetrexed o una sal suya farmacéuticamente aceptable, asi como un agente
antioxidante seleccionado del grupo constituido por acetilcisteina y 2-mercaptoetanosulfonato de sodio.

13. Composicion segun la reivindicacion 12, caracterizada porque la composicion se presenta en forma sélida.
14. Composicion segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizada porque la composicion es un
liofilizado.

15. Envase cerrado de forma estanca al aire, que contiene una soluciéon farmacéutica o una composicion

farmacéutica seguin una de las reivindicaciones precedentes.
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