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(57) Sang ché dé xuat bom tiém dung dé tiém & mat. Bom tiém _nay bao gdm phan than,
phan ham va pittong. Phan than bao gom cura ra tai dau ra va phan him dugc bé tri trong
phan than sao cho bé mit trude ciia phan him va phan than xac dinh khoang c6 dung tich
bién thién ma tir 46 chat long co thé dugc phun ra qua cira ra. Pittong bao gom bé mat tlep
xuc cua pittong & dau thir nhat va can kéo dai gila be mit tiép xtc cua pittong va phan
phia sau. Bé mit tiép xuc cta pittdng duoc bd tri dé tiép xtic véi phan hdm ma khong gin
v6i né sao cho pittong c6 thé ddy phan him hudéng vé phia dau ra cua phan than dé lam
giam dung tich ciia khoang cé dung tich bién thién, nhung khong dich chuyén phan him ra
khoi déu ra.
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Linh vwe ki thuit dwoc dé cap _
Sang ché dé cap dén bom tiém, cu thé 13 &én bom tiém dung tich nhé nhu bom
tiém thich hop véi viée tiém & mit. Sang ché con dé cap dén bao bom tiém bao gdm

bom tiém ndy va phuong phap lip rap bom tiém.

Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Nhiéu duoc phdm duge truyén vao co thé bénh nhan bing bom tiém ma ngudi
sit dung c6 thé pha ché dwoc phdm. Néu truyén dugc phim vao co thé ngudi bénh
béng bom ti€ém, bénh nhan hodc nguodi chdm séc thuong phai thyc hién viée ti€ém duogc
phim. Piéu quan trong d6i v6i sur an toan ciia ngudi bénh va su nguyén ven cia dugce
pham 13 bom tiém va dung tich clia bom tiém phai dugc vo tring di dé tranh khoi sy
nhiém tring hodc cic mbi nguy hiém d6i v6i bénh nhan. Co6 thé dat dugc su vo trung
bang viéc khir tring 1an cubi trong d6 san phidm da ldp hoan chinh, thudng trong sw

dong g6i két hop ciia né, duge khir tring sir dung nhiét hoic khi khir tring.

Véi cac bom ti€ém dung tich nho, vi du céc bom tiém dé tiém & mat trong d6
nhim tiém mdt luong chét 16ng it hon khoang 0,1ml, viéc khir tring ¢ thé din dén cac
kho khin khong nhét thiét c6 & cac bom tiém 16n hon. Cac thay ddi ctia 4p suét, & bén
trong hodc bén ngoai bom tiém, c6 thé khién cac thanh phin ctia bom tiém dich
chuyén khong du doan duogc, c6 thé thay ddi cac dic tinh bit kin va co thé anh hudng
dén sy v6 trung. Thao tac khong chinh xéc, bao gdm ca viée ldp rap khéng chinh xac

bom ti€ém ciing c6 thé gay ra rui ro cho su v trung cia san pham.

Ban chit k§ thuit ciia sang ché
Muc dich clia sang ché 1a dé xuit bom tiém, cu thé 1 bom tiém dung tich nhé
nhu bom tiém thich hop véi viée tiém & mit va bao bom tiém bao gdbm bom tiém nay.
DPé dat dugc muc dich néu trén, sang ché @ xuit bom tiém, bom tiém nay bao
gb6m phan than, phin ham va pittdng, phan thin bao gdm ctra ra tai diu ra va phin ham
duogc bd tri trong phan than sao cho bé mit trudc clia phdn ham va phin than dinh rd

khoang c6 dung tich bién thién ma tir 6 chit 16ng c6 thé dugce phun ra qua cira ra,
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pittdng bao gdm bé mit tiép xiic cia pittdng & ddu thir nhat va can kéo dai gitra bé mit
tiép xuc cia pittdng va phan phia sau, bé mit tiép xic cta pitténg duge bb tri dé tiép
xtc phin hdm ma khéng gin véi nod sao cho pittdng c6 thé ddy phan him hudng vé
phia diu ra cia phén than dé lam giam dung tich ctia khoang c6 dung tich bién thién,
nhung khéong dich chuyén phan ham ra khéi ddu ra.

Viéc tao ra pittong khong gin voi phan ham lam giam xac suét thao tac sai bom
tiém do pitténg c6 thé duge rat khéi bom tiém ma khong 1am dich chuyén phin ham ra
khoi dAu ra. Didu ndy ngin nguoi ding khéi viée dich chuyén pittdng ngiu nhién (va
do d6 phan ham duoc két ndi) va ngin viéc sinh ra khi khong khir tring (hozic chit
long khac) kéo theo vao trong bom ti€m, hodc ngédn viéc gdy ra su dich chuyén cua
phén ham vao khu vure chua khir tring. Ngudi ta ciing thiy ring viéc tao ra két ndi
giita pittdng va phdn ham trong khi lap rap, st dung, vi du nhu, viéc bét vit hodc viéc
lp sit, ¢6 thé 1am bién dang phan hdm theo phuong thirc khong du doén duge ma nd
c6 thé anh hudng dén sy bit kin va/hoic su vo trung cla san phém cudi cung, hodc co
thé 1am ting 4p suét trong khoang c6 dung tich bién thién ma c6 thé gay ra ro ri chét

16ng khoéi dau ra.

Phin than ctia bom tiém c6 thé vé co ban 1a v6 hinh tryu, hodc c6 thé vé co ban
bao gdm 13 hinh tru v6i hinh dang bén ngoai khong phai 14 hinh tron. Dau ra clia phan
than bao gdm cira ra ma qua d6 chét 1éng duoc chira trong khoang c6 dung tich bién
thién c6 thé duge phun ra do dung tich ciia khoang néu trén giam xudng. Ctra ra c6 thé
bao gdm phén nhé khéi ddu ra ma qua d6 kéo dai 6ng dén c6 dudng kinh nhé hon so
v6i dudng kinh cia khoang c6 dung tich bién thién. Cira ra c6 thé duge chuyén doi, vi
du qua két ndi loai khoa Luer, dé két ndi v6i kim tiém hozic phu kién khac nhu dung cu
bit kin dé c6 thé bit kin khoang c6 dung tich bién thién, nhung c6 thé dugc van hanh
hodc thao dé mé khoang bién thién va cho phép két ndi bom tiém véi phu kién khéc,
nhu kim tiém. Két ndi nay co thé duoc tao ra truc tiép gitta bom tiém va phu kién,
hodc qua dung cu bit kin. Phan than trai dai doc theo duong truc thir nhét tir dau ra d&én

dau phia sau.

Phén than c6 thé duoc lam tir vat liéu nhya hodic thuy tinh, hodc tir bit ky vat

liéu thich hop nao va c6 thé bao gdm chi din trén bé mit ctia né dé hudng din tiém.
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Phan ham c6 thé dugc 1am tir cao su, silicon hodc vat liéu dan hdi bién dang
duoc thich hop khac. Phin ham cung cip chirc ning bit kin bing cach dinh r5 mit sau
ctia khoang c¢6 dung tich bién thién cling v&i dém kin chét 1éng, n6 cling déng vai trd
ndp vo tring. Phin ham vé co ban c6 thé 13 hinh tru va phan him c6 thé bao gdbm mot
hodc nhidu vanh hinh tron & xung quanh bé mit bén ngoai ciia phan ham, phan him va
cac gan dugc dinh kich thudce sao cho cac gan v& co ban tao thanh mot dém kin chét
16ng ciing v6i bé mit bén trong ciia thin bom tiém. B& bé mit truée ctia phin him c6
thé c6 hinh dang thich hop bét ky, vi du vé co ban 13 dang phéng, hodc dang non. Vé
co ban, phin ham c6 thé 1 chét rin hodc c6 thé bao gdbm céc ranh. B& mit sau cia
phin ham v& co ban c6 thé bao gdm ranh trung tim c6 thé c6 hinh dang bit ky mién 14
chtre ning bit kin ctia phan ham khéng bi anh hudéng. Ranh trung tAm néu trén vé co
ban c6 thé 1 hinh tru hodc ranh trung tAm néu trén c6 thé bao gdm 16 khéi diu c6
duong kinh thtr nhét, 16 khoi dau bit ngudn tir bé mit sau vao trong phan him cho dén
rdnh bén trong c6 duong kinh thir hai, duong kinh th hai 16n hon dudong kinh thir
nhit. Ranh trung tim nay c6 thé dugc dung dé két ndi pittong v6i phan him st dung
dic tinh bam khit theo phuwong phap da biét. Thiét ké nay vé co ban cho phép thiét ké
phin ham tiéu chudn duoc sir dung va diéu nay c6 thé 1am giam chi phi ctia cdc thanh
phin cta bom tiém. Ngoai ra, cin Iuu ¥ ring viée loai bo vat lidu khoi phin trung tdm
ctia phin ham, noi ma khong cn phin ham thyc hién chirc ning nhu da yéu cau, lam
giam trong lurgng phin him va 1am giam luong vt lidu can thiét dé ché tao phan ham.
Phin ham vé co ban c¢6 thé dbi ximg theo dwdng tron qua mdt truc xuyén qua phan

ham.

Pittong bao gdm bé mit tiép xtc cua pittdng va phan kéo dai ma tir d6 can kéo
dai tir b& mit tiép xuc cua pittdng dén phin phia sau. Phin phia sau c6 thé bao gém
phén tiép xtc ngudi ding duge lip dat dé tiép xtic véi ngudi ding trong qué trinh
tiém. Phan tiép xtc ngudi ding c6 thé bao gdm vé co ban phan hinh dia, ban kinh ciia
dia v& co ban kéo dai vudng gbc véi truc doc ma can kéo dai. Phan tiép xtic véi nguoi
ding c6 thé c¢6 hinh dang thich hop bat ky. Truc doc ma can kéo dai c6 thé 1a truc thi

nhat, hodc vé co ban cé thé song song véi truc thir nhat.
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Bé miit tiép xUc cua pittong dugc lép dat dé tao két ndi véi bé mit sau cia phén
ham, ma khong gin v6i né. B& mit tiép xuc ciia pittdbng vé co ban cé thé phing va co
thé tron xét v& hinh dang. B& mit tiép xtic cta pittdng v& co ban co thé tron véi dudng
kinh ngoai nhé hon dudng kinh trong ciia phan than. Pudng kinh ciia bé mit tiép xuc
clia pittdng vé co ban c6 thé twong duong véi duong kinh ‘cﬁa bé mit sau cta phan
ham ma nod tao ra tiép xtc. B& mit tiép xtc cia pittdng c6 thé duge lap dat dé vé co
ban tao ra bé miat ddi ximg theo duwdng tron cho bé mit sau ciia phin him do didu nay
gitip cho viéc tao ra sy phan bd déu luc c6 thé 1ap lai 1én phan him trong khi st dung
ma van c6 thé gitip ngin ngira sy bién dang. B& mat tiép xuc cua pittong c6 thé khong
phéng va c6 thé bao gdm bé mit tiép xic vanh dé nbi voi phan ham tai d6 hodc & bén
canh bién ngoai clia n6. B& mit tiép xuc ciia pittdng c6 thé bao gdm nhiéu tay kéo dai
tir cin pittdng dé tao ra tiép xtic voi phan ham. Bé mit tiép xuic clia pittdng vé co ban
c6 thé dbi xing theo dudng tron trong cac phuong 4n bat ky & trén, hodc cac phuong

an khac.

CAn ¢6 thé c6 mit cit ngang dang tron hodc dang chit thap. Mit cit ngang dang
chir thap co thé dugc tao thanh tir cac gan kéo dai doc theo it nhét mot ph?ln clia can.
Céc gan vé co ban c6 thé kéo dai song song véi truc doc ma can kéo dai theo. Mit cit
ngang dang chit thap tao ra d viing cho cin ma khong 1am ting dang ké sy phuc tap
khi ché tao.

CAn c6 thé dugc ché tao tir vat liéu thich hop bét ky, hoic phdi hop cia cac vat
liéu, va theo mot phuong an dugc lam tir vat li¢u nhya. Can vé& co ban ¢6 thé bén viing
duéi cac diéu kién st dung mong mubn. Mic di khong thé tranh khoi viéc udn cong
cac vat liéu ché tao pittdbng trong san phém san xuit hang loat, diéu thuan loi 1a can
khong thé bi udn cong dang ké khi sir dung, dic biét v6i viéc tiém dung tich nho,
chinh x4c do sy ubn cong bit ky c6 thé din dén cac két qua dinh lugng khong mong

muon.
Bom tiém c6 thé bao gom cit chin lui dugc bo tri & phan phia sau cuia phan
than. Cit chan Iui c6 thé thao lap dugc khoi bom ti€ém. Néu than bom tiém gbém cac go

tan cung tai dau doi dién dau ra, cit chén lui c6 the dugce cau hinh dé vé co ban kep vao
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gifta cdc go tdn cung cia phan than do di€u nay ngidn chdn su chuyén dong cua cit

chin 1ui theo hudng song song véi truc thir nhit.

Cén ¢6 thé bao gdm it nhit mot vai cAn hudng di tir ddu ra va cit chin 1ii c6 thé
bao gdm vai cit chin 1ui hudng vé ddu ra dé van hanh cing vdi vai cin dé vé co ban
ngdn chédn su chuyén dong cta cin ra khéi du ra khi vai cir chin 1ui va vai can tiép
xtc v6i nhau. Sy gi¢i han chuyén dong ciia can ra khéi diu ra c6 thé giup duy tri sy vo
trung trong ldc thuc hién vi¢c khir tring cudi, hoidc cac thao tac khac trong d6 ap sut
trong pham vi khoang ¢6 dung tich bién thién hogc bén ngoai khoang c6 thé thay dbi.
Trong hoat dong nay, bit ky khi ket trong pham vi khoang c6 dung tich bién thién,
hodic bot ma c¢6 thé hinh thanh trong chét 1éng d6, c6 thé 1am thay d6i dung tich va tir
d6 1am cho phin ham chuyén dong. Su chuyén dong di ra ctia phin ham tir ctra ra c6
thé din dén viéc nit ciia ving v tring duge tao ra bdi phin ham. Pidu nay dic biét
quan trong voi cic bom tiém dung tich nhoé c6 dung sai nho déng ké vé kich ¢ cac
phén tir va do dan hdi kém & phan ham. Thuat ngit ving vo tring nhu duoc sir dung &
day dugc ding @& chi khu vuc trong pham vi bom tiém dugc bit kin béi phdn him
ngin ngira truy nhap tir dau ctia bom tiém. DAy c6 thé 1a khu vue & gitra phin chét cua
phéan ham, vi du dinh tron, gn nhét véi cira ra va phan chdt ciia phn ham, vi du dinh
tron, xa nhét tir cira ra. Khoang cach giita hai phan chdt nay xac dinh viing vo tring
ctia phan ham do phan ham dugc lip vio trong thin bom tiém trong moi trudng vo

trung.

Nhu lvu y & trén, quy trinh khtr tring 14n cudi c6 thé dugc sir dung dé lam tiét
tring toan bd san phim va quy trinh nay c¢6 thé sir dung quy trinh da biét nhu quy trinh

khtr trung dung etylen oxit hodc nudc oxy gia.

Viéc ¢6 thém mot hodc nhiéu vanh hinh tron trén phn ham c6 thé 1am thay dbi
I cén thiét & 1am cho phan ham chuyén dong tir vi tri dirng va ciing c6 thé 1am thay
dbi cac dic tinh bit kin ctia phan ham. Dé tro gitp thém cho viéc duy tri su vo tring
khi thao tac da dugc luu y & trén, ph?ln ham c6 thé bao gém it nhat mot vanh tron phia
trudc va mot vanh tron phia sau va cac gan nay cé thé duoc tach biét theo huéng doc

theo truc thir nhét it nhit 3mm, it nhit 3,5mm, it nhat 3,75mm hodc 4mm hoic hon
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nita. M6t hodc nhiéu vanh bd sung (vi du céc gan bd sung 2, 3, 4 hodc 5, hodc & giita
cac gan bd sung 1-10, 2-8, 3-6 hoic 4-5) c6 thé duoc bb tri & gifra cac gan phia trudc

va phia sau. Theo mot phwong an, ¢6 tong céng ba vanh hinh tron.

Phin ham vé6i ving vo tring duogc ting cudng ciing c6 thé dé xuét su bao vé
cho duoc phdm tiém duoc trong quy trinh khir tring cudi. Mot s6 duoc pham, vi du
duoc phdm sinh hoc, ¢6 thé bi héng do tiép xuc véi etylen oxit. Cac gan khic trén
phin him, hoic khoang cach 16n hon & giita vanh phia truéc va phia sau, 6 thé 1am

giam kha nang tiép xtc véi chat khir trung cia dugce pham.

Vai cin ¢6 thé duoc bd tri trong pham vi dudng kinh ngoai ciia can, hodc c6 thé
duoc bd tri dwdong kinh ngoai ngoai cta can. Bang céach tao ra vai kéo dai phia trén
duong kinh bén ngoai ciia cin, nhung van vira khit trong phén than, vai c6 thé giup
lam 6n dinh su chuyén dong cta can trong phin than bing cach 1am giam su chuyén
dong cia cin vudng goc véi truc thir nhét. Vai cin c6 thé gdm vai thich hop bét ky tao
thanh c4c phan tir trén cin, Theo mdt phuong 4n, vai cin bao gdm mot phén vé co ban

¢6 hinh dia trén can.

Theo mét phuong an vé bom tiém, khi dugc bd tri véi bé mit tiép xtic cta
pittong lién két v6i phdn ham va khoang ¢6 dung tich bién thién & dung tich 16n nhét
da dinh, c6 mot khoang tréng khong 16m hon khoang 2mm & gitta vai can va vai cir
chan 10i. Trong mot sb phuong 4n, c6 mot khoang tréng nho hon khoang 1,5mm va
mdt sb khac nho hon khoang 1mm. Khoang céch nay duge chon dé vé co ban gi6i han

hodc ngin chin sw chuyén dong thira & phia sau (tir dau ra) ciia phan ham.

Theo mot phuong 4n, khoang c6 dung tich bién thién c6 dudng kinh bén trong
16n hon 5mm hodc 6mm va nhé hon 3mm hodc 4mm. Pudng kinh trong c6 thé & giita
3mm va 6mm, hoac ¢ gitta 4mm va Smm. Theo mdt phuong &n khéc, bom ti€m dugc
do kich thudc dé c6 dung tich nap danh dinh 16n nhét & giita khoang 0,25ml va 0,75ml,
hodc & gitra 0,4ml va 0,6ml. D6 dai phin than ctia bom tiém cé thé nho hon 70mm,

nho hon 60mm ho#c nhé hon 50mm. Theo mdt phuong an d9 dai thadn bom tiém &
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gitta 45mm va S0mm, dudng kinh trong & giita 4mm va Smm va dung tich nap & giita

0,1ml va 0,3ml cuia chét 1ng.

Theo mdt phuong &n, bom ti€m thich hgp véi viée tieém & mét, va bom tiém c6
dung tich nhé thich hop. Bom tiém c6 thé dugc lip dit dé tiém & mét. Bom tiém ciing
c¢6 thé khong chira silicon hogic vé& co ban khong chira silicon, hogc ¢6 thé gdm silicon
mirc thip gidng nhu diu bdi tron. Theo mdt phuong 4n, bom tiém c6 thé dap mg

USP789.

Khoang ¢6 dung tich bién thién cta bom tiém c6 thé chira ddy chét léng tiém
thich hop hodc dugc phim, vi du dugce phim tiém dugc. Theo mdt phurong 4n, khoang
c¢6 dung tich bién thién chtra ddy duoc phim tiém duge bao gbm tac dung thich hop
véi viée didu tri bénh & mét. Céc vi du vé bénh & mat gém bénh mang tao mach méi,
thoai hoa diém vang do tudi tac (¢ ca hai dang w6t va kho), chitng phu diém vang thir
phat din dén chimg tic tinh mach vong mac (RVO) gdm ca RVO nhanh (bRVO) va
RVO trung tdm (cRVO), bénh mang tao mach méi thir phat dan dén cén thi bénh ly
(PM), chirng phii diém vang do tiéu duong (DME), bénh mang luéi dai thdo duong, va
bénh mang ludi ting sinh. Theo mdt phuong an, dugc phdm cé tac dung sinh hoc. Tac
dung sinh hoc c¢6 thé 1 protein khang thé (hoic doan cta né) hodc protein khong
khang thé. Theo mdt phwong 4an, dugc phdm c6 chira chit ddi khang VEGF. Cac chét
d6i khang VEGF thich hop gdm ranibizumab (Lucentis™), bevacizumab (Avastin™),
aflibercept (Eylea™, con dugc biét @én nhu 1a VEGF-Trap Eye), conbercept (KH902
tir Chengdu Kanghong Biotechnologies Co. Ltd, dugc m6 td nhu la FP3 trong
WO02005/121176, & day, ham luong cia né dugc dua ra dé tham khao) va glycoform

KH906 hoac pazopanib c6 lién quan (tir GlaxoSmithKline).

Theo mot phuong 4n, bom tiém chtra tir khoang 0,01ml dén khoang 2ml (vi du
tir khoang 0,05ml dén khoang 1ml, tir khoang 0,1ml dén khoang 0,5ml) cta duoc
phim tiém dugc. TAt nhién, thong thuong bom tiém chira lidu nhiéu hon mong muén
dé tiém vao bénh nhan, dé tinh toan su hao hut do “khoang chét” trong pham vi bom
tiém va kim tiém. Do d6, Theo mot phwong 4n, bom tiém chtra duge phdm tiém dugc

v6i thé tich lidu lwong (vi du, dung tich cia dugc phim dé tiém cho bénh nhén) nim
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trong khoang tir 0,01ml dén khoang 2ml (vi du trong khoang tir 0,05ml dén khoang
1ml, trong khoang tir 0,1ml dén khoang 0,5ml). Vi du, d6i véi Lucentis, thé tich liéu
lwrong 1a 0,05ml hodc 0,03ml (0,5mg hodc 0,3mg) chira dung dich dugc phém ti€m
duoc10mg/ml; dbi véi Eylea, thé tich liéu lugng 14 0,05ml chira dung dich dugc pham

tiém dugc 40mg/ml.

Nhu dugc luu y & trén, khi bom tiém chira dung dich dugc phém, clra ra c6 thé
duge bit kin ¢6 thé dao nguoc dé duy tri sy v6 tring cua duoc phém. C6 thé dat dugc
su bit kin nay thong qua viéc st dung dung cu bit kin nhu da biét dén trong linh vurc
nay. Vi dy, hé thong OVS™ tir Vetter Pharma International GmbH 13 thich hgp. Su bit
kin cta ctra ra phai lam cho sy v0 tring cua thanh phin trong khoang c6 dung tich bién
thién ¢6 thé duoc duy tri cho dén khi phan hiam dugc di chuyén vuot qua nép vo tring

hodc cira ra khong con duge bit kin.

Bang cach tao ra pittong khong gin véi phan ham, phwong phap lip rdp méi
duoc tao ra va vi vy sang ché con dé xult phuong phap lap rép bom tiém, phuong
phap nay bao gdm cac budc:

i) tao ra phén than va phan ham, phin than bao gdm cira ra tai dAu
ra va phin ham dugc bd tri trong phan than sao cho bé mit trudc ciia phan him va
phin than x4c dinh khoang c6 dung tich bién thién ma tir d6 chit 10ng co thé dugc
phun ra qua ctra ra, ctra ra dugc bit kin thdo dugc dugce bit kin thdo dugc va khoang ¢6
dung tich bién thién chira dugce phim; va

ii) tao ra pittong bao gdm bé mit tiép xtic cua pittdng & dau thir nhét
va cn kéo dai giira bé mit tiép xtic cua pittdng va phan phia sau va bb tri bé mit tiép
xUc cda pittong va it nhit mot phin cia pittdng trong phan than ma khong gén pitténg

v6i phan ham.

Phuong phép ndy c6 thé con bao gdm mot bude phu, bude iii), d6 1a bude nap
khoang c6 dung tich bién thién cia bom tiém, c6 thé nap dugc phdm tiém dugc thich
hop bét ky. Theo mot phuong 4n, khoang c6 dung tich bién thién duoc nap duge phim
tiém dugc thich hop v6i viée didu tri bénh & mét. Cac vi du vé bénh & mit gdm bénh

mang mach tao mach mdi, thodi hoa diém vang do tudi tac (ca dang udt va dang kho),
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chung phtt diém vang thir phat din dén chimng tic tinh mach vong mac (RVO) gbm ca
RVO nhéanh (bRVO) va RVO trung tdm (cRVO), bénh mang tao mach méi thir phat
dan dén can thi bénh ly (PM), chung phit diém vang do tiéu duong (DME), bénh mang
ludi dai thao duong, va bénh mang ludi ting sinh. Theo mt phuong an, duoc phim c6
tac dung sinh hoc. Tac dung sinh hoc c6 thé 1a protein khang thé (hodc doan ciia no)
hodic protein khong khang thé. Theo mét phuong 4n, duge phdm bao gém chét dbi
khang VEGF. Céc chit d6i khang VEGF thich hgp gbém ranibizumab (Lucentis™),
bevacizumab (Avastin™), aflibercept (Eylea'™, ciing dugc biét dén nhur 1a VEGF-
Trap Eye), conbercept (KH902 tir Chengdu Kanghong Biotechnologies Co. Ltd, duoc
mo ta nhu 1a FP3 trong WO2005/121176, & day, ham lugng cua né dugc dua ra aé
tham khao) va glycoform KH906 hodc pazopanib c6 li€n quan (tir GlaxoSmithKline).

Nén luu ¥ ring cac bude ii) va iii) néu trén c6 thé dugc thuc hién theo thir tur
khéc. Do @6, phuwong phap c6 thé bao gdm, theo thir tr, cac budc i), ii), iii) hodc thir tu

cac bude i), iii), ii) hodc thir ty cac bude iii), i), ii).

Phuong phép c6 thé con bao gdm budc iv) 1 bude dong géi bom tiém da lap
rap vao bao kin. Phuong phép c6 thé con bao gdbm buéc khir tring cudi, budc v), sau
buéc déng goi. Bude khir tring 14n cudi c¢6 thé bao gdbm cac phuong phap k¥ thust da

biét nhu khtr tring bang Etylen Oxit, khir tring bang nudc oxy gia.

Sang ché con dé xuat bao kin chira bom tiém vé co ban vo trung trude khi nap

nhu duge mo ta & day.

“Néu cén bao gbm vai cin nhu duge mé ta & trén va bom tiém bao gbm cir chin
l0i thdo duge nhu dd mo ta, cit chan lui c6 thé dugc gin vé6i than bom tiém sau khi
pittdng dugc b tri trong phan than va vai cin dugc bb tri & giira d4u ra va vai cit chin
10i. Bing cach dam bao ring vai can dugc bd tri & gitra dAu ra va vai cit chin 1ui khi cir
chin ui duge gin véi dung cu, khong cin ¢ co ciu phic tap dé cho phép su chuyén

ddng cua vai can vuot qua vai cit chdn 1ui sau khi géan cit chin 1ui vao bom tiém.
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Theo modt phuong an, bude i) va iii) duge thuc hién trong moi trudng vo trung
hodc v& co ban v tring. O mot s§ diém nim giita budc nap va 14p rap cubi ciing dugc
dong kin vao trong bao goi, bom tiém dugce loai khéi mdi trudong vo trung, hodc vé co
ban vo trung. Sau do6 co thé thuc hién bude khir tring 14n cudi trén san phdm d3 déng

goi.

Theo mdt phuong an cua phuong phap nay, can pitténg duge dua vao trong
than bom tiém. Day 1a mot hoat dong don gian va st dung trong luc hon la thiét bi lip
rép tu dong. Diéu nay 1a c6 thé bai vi can khong can phai dugc thao tac hodc tac dong

manh d€ gan v6i phan ham.

Séang ché con dé xuét pittdng thich hop véi viée sir dung trong bom tiém hodc

thich hop v&i phuong phép duge mo ta & trén.

Nén hiéu ring trong toan bd phin mo ta va céc yéu ciu bao ho dudi day, trir khi
c6 quy dinh khac, tir “bao gdm”, hodc cac bién thé nhu “gdm” hodc “bao gdm”, ngu y
su bao ham cua sb6 nguyén di dinh hodc budc, hodc nhom cac s6 nguyén hodc cic
budc. Thuat ngft “bao gdm” bao ham ca “gdm” ciing nhu “chta”, vi du noi la ché
phém “bao gdm” X thi c6 thé gdm ca X hoic c6 thé gém mot sb thtr khéac vi du nhu X
+Y. Ciing cAn phai hidu ring, trir khi khong thé theo tw nhién, céc dac diém dugc md
ta trong két ndi véi mot phuong 4n c6 thé duoc str dung riéng ré&, hoic trong sy két hop
v6i mot hodc nhiéu cac dic diém duoc mo ta trong két ndi véi phuong an tuong tu
hodc mot hodic nhidu cac phuwong 4n khac. Thudt ngit “khoang” lién quan dén cac tri s6

X mang nghia tlly chon va cé nghia 1, vi dy, x +/- 10%.

MO ta vin tit cac hinh vé
Sang ché con duge mb ta bang phuong én cu the lam vi du véi sy tham chiéu

dén cac hinh v& dudi day, trong do:
Fig. 1 thé hién hinh chiéu canh ctia bom tiém;

Fig. 2 the hién mat cat ctia hinh chiéu tlr trén xudng cua bom tiém;

Fig. 3 thé hién tong quan pittong;
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Fig. 4 thé hién mit cét xuyén pittong;
Fig. 5 thé hién phan ham; va
Fig. 6 thé hién biéu dd quy trinh 14p rép.

MO ta chi tiét sang ché
Fig. 1 thé hién hinh chiéu canh ctia bom tiém 1 bao gdm phén thén 2, pittong 4,

cit chéan 1ui 6 va dung cu bit kin 8.

Fig. 2 thé hién mit cit xuyén bom tiém 1 & Fig. 1 tir phia trén. Bom tiém 1
thich hop v6i viéc tiém & mit. Bom tiém 1 bao gdm phén than 2, phan him 10 va
pittdng 4. Bom tiém 1 kéo dai doc theo truc thir nhit A. Phin than 2 bao gdm cira ra 12
& ddu ra 14 va phin ham 10 duoc bb tri trong phan than 2 sao cho bé mit trude 16 cia
phén ham 10 va phan than 2 xdc dinh khoang c6 dung tich bién thién 18. Khoang c6
dung tich bién thién 18 chira dugc phdm tiém dwgc 20 chira ranibizumab. Dich tiém 20
¢6 thé dugce phun qua ctra ra 12 bang sy chuyén dong ciia phan ham 10 hudng vé diu
ra 14, do d6 1am giam dung tich cia khoang c6 dung tich bién thién 18. Pittong 4 bao
gbm bé mit tiép xuc cua pittdng 22 & dau thir nhat 24 va cin 26 kéo dai gitra bé mit
tiép xuc cua pittdbng 22 va phin phia sau 25. Bé mit tiép xuic ciia pittong 22 dugc bd tri
dé tiép xtic v6i phan ham 10 ma khéng gin véi no sao cho pittdng 4 c6 thé duge ding
dé dich chuyén phin ham 10 huéng vé diu ra 14 cta phan than 2. Su chuyén dong nay
lam giam dung tich ctia khoang c6 dung tich bién thién 18 va 1am cho dich tiém trong
d6 dugc phun qua cira ra. Tuy nhién, do pittong 4 khong dwoc gin voi phdn ham 10,

khong thé sir dung pittong 4 dé dich chuyén phan ham 10 ra khéi dau ra 14.

Cit chan l0i 6 duogc gin vao phin thin 2 bing cach gin v6i go tn cung 28 cla
phén than 2. Cir chin lui 6 bao gdm phén kep 30 duoc lip dit d& vé co ban kep it nhit
mot phin ciia gd tn cing 28 ciia phin than 2. Cir chan 1di 6 duoc lap dat dé gin voi
phén than 2 tir mat canh br?mg cach dé& cho mot mat cua cit chin i 6 md sao cho cit

chin Iui 6 ¢6 the vira voi bom tiém 2.

Phan than 2 xé4c dinh 15 v& co ban hinh tru 36 ¢6 ban kinh khoan. Cén 26 bao

gdm vai cin 32 hudng ra tir ddu ra 14. Vai cin 32 kéo dai dén ban kinh vai can tir truc
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thtr nhit A sao cho n6 chi hoi nhé hon ban kinh 16 cho nén vai vira khit trong pham vi
15 khoan 36. Cir chin Iui 6 gdm vai cit chin lui 34 huéng vé dau ra 14. Cac vai 32,34
duoc ciu hinh dé cong tac dé v& co ban ngin chin su chuyén dong cua can 26 ra khéi
dAu ra 14 khi vai cit chin 10i 34 va vai cin 32 tiép xtc v6i nhau. Vai cit chin lui 34
kéo dai tir bén ngoai ban kinh 15 dén ban kinh nho hon ban kinh vai can cho nén vai
can 32 khong thé vuot qua vai cit chan lui 34 bing cach dich chuyén doc theo truc thir
nhit A. Trong trudng hop nay, vai cdn 32 vé co ban 13 hinh dia, hodc hinh vong va vai

cit chin 10i 34 bao gdm mot vong cung & xung quanh diu phia sau 38 clia phén than 2.

Cit chin lui 6 con bao gdbm hai phan 18i hinh ngén tay 40 kéo dai theo hai
huéng nguge nhau tir phan than 2 vé co ban vudng goc véi truc thi nhit A dé d& dang

sir dung bom tiém 1 bang tay.

Trong vi du nay, bom tiém bao gém phﬁn than 2 dung tich 0,5ml, tic 1a phén
than c6 dung tich nap tdi da trén 1y thuyét vao khoang 0,5ml, dugc nap trong khoang
tr 0,1 dén khoang 0,3ml dugc phém tiém duoc 20 gém 10mg/ml dich ti€ém chira
ranibizumab. Than bom ti€m 2 c6 duong kinh bén trong vao khoang tir 4,5mm dén

4,8mm, d9 dai vao khoang tir 45mm dén 50mm.

Pittong 4 va phin ham 10 s& dugc md ta chi tiét hon khi tham chiéu dén céc

Fig. tiép theo.

Fig. 3 thé hién hinh chiéu phdi canh cua pittdng 4 & Fig. 1 thé hién bé mit tiép
xuc cua pittdng 22 & dau thir nhit 24 cua pitténg 4. Cén 26 kéo dai tir ddu thtr nhét 24
dén phan phia sau 25. Phin phia sau 25 bao gdm g& hinh dia 42 dé lam cho nguoi
dung dé dang thao tac dung cu. Go 42 tao thanh dién tich bé mit rong hon dé tiép xtic

bdi ngudi dung hon ddu tran cua céan 26.

Cén 26 bao gém cac canh 44 kéo dai doc theo cén 26, cac gan tao thanh mat cit
ngang cho cin 26 nhu duoc thé hién chi tiét hon trong c4c hinh tiép theo. Can 26 bao
gd6m phén hinh dia 46, phan hinh dia 46 kéo dai téa tron qui cac canh 44 va cling tao
thanh vai can 32.
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Céc canh 44 v& co ban c6 thé dac, hoac c6 thé bao gém céc khe hé 48. Phén dia
46 ¢6 thé dic, hogc c6 thé bao gdm cac khe hé 50. Cac khe hd 48,50 c6 thé duoc sir
dung 1am cho khi d& dang luu thong trong phan than 2 néu can thiét dé khir tring, hodc

cac muc dich khac.

Fig. 4 thé hién mit cét ngang than bom tiém 2 va cin 26. Cén 26 gdm bdn vanh

doc 44 va goc gifra cac gan 1a 90°.

Fig. 5 thé hién hinh chiéu chi tiét ciia phin ham 10 thé hién bé mit trudc hinh
nén 16 va ba vanh hinh tron 52,54,56 & xung quanh phan than vé co ban hinh tru 58.
Khoéng cach truc giita vanh thir nht 52 va vanh cudi ciing 56 12 khoang 3mm. Bé& mit
sau 60 cia phan ham 10 gdm vé co ban ranh trung tim 62. Ranh trung tAm 62 bao gdm
15 khéi ddu 64 c6 duong kinh thir nhit. L8 khéi dau 64 dan tir bé mit sau 60 vao trong
phéin ham 10 dén rinh bén trong 66 c6 dudng kinh thir hai, duong kinh thit hai 16n hon
dudng kinh thr nhét.

Fig. 6 thé hién biéu db lip rap bom tiém 1. Trong budc 1, phan than 2 trudce khi
nap duoc tao ra. Phén than trude khi nap bao gém phén than 2 dugc nap dugc phém
tiém duge 20 gdm ranibizumab, tuy nhién c6 thé sir dung cic dugc pham khéc b sung
hodc thay thé, hodc st dung cac dung dich gia dugc. Phin ham 10 dugc b tri trong
phin than 2 dé tao thanh khoang c¢6 dung tich bién thién 18 va ctra ra 12 dugc bit kin

v6i dung cu bit kin 8.

Trong budc 2, pittdng 4 duge bd tri trong phan than 2. Theo mdt phuong én,
pittébng 4 dugc tha vao trong phan than 2. Piéu nay c6 thé chi bang trong luc, hoidc
pittdng c¢6 thé dwgc dit vao phan than 2 sir dung may moc hodc con ngudi va phan
than sau d6 duoc dinh huéng sao cho pittdong 4 vao trong phin than 2 cho dén khi bé

mat tiép xuc cta pittdng 22 tiép xic véi phan ham 10.
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Trong budc 3, cit chan i 6 duge gdn véi go tan cung 28 clia phan than. Cit
chin lui 6 va can dugce bo tri sao cho vai can 32 nam giita dau ra cia phan than va vai

cir chan Iui 34.

Trong budc 4, bom ti€ém duge dong kin vao trong bao goi va trong budce 5, bao
261 va vat chira trong n6 dugc tiét tring theo quy trinh khir tring 1an cudi. Quy trinh
khir tring 14n cudi co thé st dung quy trinh da biét nhu quy trinh khir tring bang

etylen oxit hodc quy trinh khir tring bing nudc oxy gia.
CAn hiéu ring sang ché da dugc mo ta thong qua cac phuong 4n cu thé va cac

stra doi chi tiét c6 thé dugc thuc hién ma khdng nam ngoai pham vi cia yéu cau bao

ho.
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Yéu cau bao ho

1. Bom tiém nap sin vo trung dé tiém & mit, bom tiém nay bao gdm phén than (2),

phan ham (10) va pittong (4), phan than nay bao gdm cira ra (12) & déu ra (14) va phan

ham (10) dugc bd tri trong phin than (2) sao cho bé mit trude (16) cia phan him (10)

va phan than (2) x4c dinh khoang c6 dung tich bién thién (18) ma tir d6 chat long c6

thé dugc phun ra qua cira ra (12), pittdng (4) bao gdm bé mit tiép xiic cia pittong (22)

& dAu thtr nhat (24) va cin (26) kéo dai & gifra bé mit tiép xuc cua pittdng (22) va phan
phia sau (25),

dic trung & chd:

phén ham (10) thuc hién chirc ning bit kin bing cach x4c dinh phia sau ctia khoang
bién thién (18) v&i dém kin chit 16ng va bé mit tiép xuc cua pittdng (22) duoc bd
tri @& tiép xuc phan ham (10) ma khéng gin vdi n6 sao cho pittdng (4) duge ciu
hinh @ budc phin ham (10) hudéng vé diu ra (14) clia phan than (2), 1am giam
dung tich cta khoang c¢6 dung tich bién thién (18), nhung khéng dich chuyén phan

ham (10) ra xa dau ra (14), va

trong d6 phin ham bao gdm ranh trung tAm, va cin (26) bao gdm it nhat mot vai
can (32) hudng ra tir dau ra (14) va bom tiém (1) bao gdm cir chin i (6) dugc bd
tri & phin phia sau ctia phan than (2), cir chan lui (6) gém vai cit chin lui (34)
huéng vé dau ra (14) dé cung véi vai cin (32) vé co ban ngin can sy chuyén dong
ctia cn pitténg (26) ra xa dau ra (14) khi vai cit chan lui (34) va vai can (32) tiép

xuc voi nhau, va

bom tiém nay c¢6 dung tich nap danh dinh 16n nh4t nim trong khoang tir 0,25ml
dén 0,75ml,

bom tiém nay dugc nap thé tich liéu lwong nim trong khoang tir 0,01ml dén 0,5ml

ctia dugc pham tiém duogc, va

bom ti€ém nady khong chira silicon hodc v€ co ban khong chira silicon.

2. Bom tiém theo diém 1, trong d6 bé mat tiép xuc cia pitténg (22) vé co ban 1a dia

phing va bé mit tiép xuc cia pittdng (22) tiép xtic v6i bé mit sau ctia phin ham (10).

3. Bom tiém theo diém bt ky trong s céc diém néu trén, trong d6 vai can (32) duoc

bd tri trong pham vi duong kinh ngoai ciia can (26).
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4. Bom tiém theo diém bat ky trong sd céc diém néu trén, trong d6 vai cin (32) bao

gdm mot phan vé co ban c¢6 hinh dia trén cin (26).

5. Bom tiém theo diém bat ky trong s cac diém tir 2 dén 4, trong d6 cit chin i (6) c6

thé théo lip duoc khéi bom tiém nay.

6. Bom tiém theo diém 5, trong d6 cit chin 1di (6) duge ciu hinh dé vé co ban kep vao

gifta c4c go tin cuing (28) ctia phin than (2).

7. Bom tiém theo diém bat ky trong s6 cac diém tir 2 dén 6, trong d6, khi dugc bd tri
v6i bé mat tiép xuc cua pittdng (22) tiép xtic phin ham (10) va khoang c¢6 dung tich
bién thién (18) & dung tich 16n nhit da dinh c6 mét khoang tréng khong 16n hon 2mm

gita vai can (32) va vai cit chan Iui (34).

8. Bom tiém theo diém bit ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 khoang c6 dung
tich bién thién (18) c6 duwong kinh trong nim trong khoang tir 4mm dén Smm.

9. Bom tiém theo diém bét k¥ trong sb cac diém néu trén, trong d6 bom tiém (1) duge
dinh kich thudc sao cho c6 dung tich danh dinh 16n nhét nim trong khoang tir 0,4ml
dén 0,6ml.

10. Bom tiém theo diém bit ky trong sé cac diém néu trén, trong d6 bom tiém (1)
duoc nap chit dbi khang VEGF dugc chon tir ranibizumab, bevacizumab hodc

aflibercept.

11. Bao bom tiém bao gém bao kin va bom tiém v® tring theo diém bt ky néu trén.
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Fig 6
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