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(57) Sang ché dé cap dén ché pham dang bot chira glucagon hoac chat tuong ty glucagon

dé dung duong miii, hitu dung trong diéu tri ching ha duong huyet va cu thé 13 trong diéu

tri chimg ha duong huyét nghiém trong. Sang ché cling dé cap dén phuong phap bao ché
ché pham dang bot nay, va dung cu dé st dung ché pham dang bot nay.
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Linh vwc ki thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm dang bot chira glucagon hoic chét trong tw glucagon
d& diing dudong miii, hiru dung trong didu tri chimg ha dudng huyét, va cu thé 1a trong
didu tri ching ha dudng huyét nghiém trong. Séng ché ciing dé cap dén phuong phap

bao ché ché pham dang bot ndy, va dung cu dé sir dung ché phim dang bt nay.

Tinh trang Ki thuit ciia sing ché

Bénh tiéu dudng di dat tGi mirc dai dich ¢ nhi€u nudc phuong tay va la van dé
nghiém trong va ngay cang 16n vé strc khoe cong dong & nhi€u nén kinh t€ phat trién.
Trén toan cau, c6 khoang 285 tri€éu nguoi mac bénh ti€u duong va con so d6 dugce ude

tinh dat t6i 438 tri€u vao nam 2030 (IDF Diabetes Atlas, 2009).

Céc bién chimg bénh tiéu dudng thudng c6 lién quan dén mic glucoza huyét gia
ting man tinh (ting dudng huyét), ma gy ra c4c bénh tim, thdn va mét, cit cut bd phan
co thé va suy giam thn kinh. Khong may 13, c¢6 cac bién chimg c6 thit va nghiém trong
lién quan dén cac thudc ding d& diéu tri chimg ting duong huyét c6 lién quan dén bénh
tidu dudong. Mot trong sd nhitng bién chig phd bién nhét ctia cic phép diéu tri ding aé
giam mirc dudmg huyét 1a ching ha duong huyét (dudong huyét thip), duoc phat hién
phd bién nhit & cac bénh nhan dugce didu trj bing insulin (tirc 13, tAt ¢4 nhitng ngudi mac
bénh tidu dudng typ 1 va khoang 30% bénh nhan mic bénh tiéu dudng typ 2) va ca cac
bénh nhan mic bénh tiéu duong typ 2 duoc didu tri be‘“mg sulfonylure. Trén thuc té, néu
khong c6 su can tré cua chimg ha duong huyét, ngudi mic bénh tiéu dudng cb thé ¢6
mirc glucoza huyét binh thudng va do d6 tranh dugc céc bién chimg lién quan dén chimg

ting dudong huyét (Cryer, 2002).

Phu thudc vao mirc d nghiém trong cta con bénh, ching ha dudng huyét giy ra
nhidu van @ v& cho co thé tir 6m yéu, chéng mit, v md hoi, 6n lanh va d6i dén cac
triéu chiig nghiém trong hon bao gdm nhin md, thay dbi tap tinh, dong kinh, hon mé
va thdm chi tir vong. Ngoai cac anh huéng dén co thé ctia ching ha duong huyét, con

¢6 cac anh hudng tAm thin dang k& bao gdm lung ting, so dén con bénh khéc, lo au &
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mirc cao va it vui vé ma anh hudng dén viée kidm soat glucoza va chit lugng cudc sdng
(Deary, 2008).

Chimg ha dudng huyét nghiém trong & ngudi tinh téo can dugc diéu tri bing viée
an udng carbohydrat, t&t hon 12 du6i dang cac vién nén glucoza hoic twong duong. D6i
v6i chimg ha dudng huyét nghiém trong & c4 thé khong tinh tio ngoai co sd y té, cach
diéu tri duoc khuyén nghi 13 tiém 1 mg glucagon trong bap (intramuscular - IM) hozc
duéi da (subcutaneous- SC). Pbi v6i chimg ha dudng huyét nghiém trong & c4 thé khong
tinh t4o v6i su c6 mit cla trang thiét bi hd trg'y té chuyén nghi€p va dung cu tiép can
tinh mach, dextroza ding trong tinh mach dwoc khuyén nghi. Trong moi truémg hop,
khi ching ha duong huyét da bi ddy 1bi, bénh nhén cin duoc cho ding dudng miéng cic

carbohydrat d& hoan toan hdi phuc va ngin chimg ha dudng huyét tai phat.

Glucagon, chit diéu trj rat hitu hiéu d6i véi ching ha dwong huyét nghiém trong
¢4 trong va ngoai co s& y té, hién chi kha dung dudi dang bot ma cn phai dugce tron véi
chét pha loding ngay truéc khi ding bing cach tiém. Mic di quy trinh nay c6 thé 13
twong d6i d& ddi véi ngudi méc bénh tiéu dudng, nhitng ngudi tiém insulin, ho khéng
tu diu tri cho minh dugc, vi du nhu d& xé4c dinh, chimg ha dudng huyét nghiém trong
14 con ha dudng huyét trong d6 bénh nhan can su hd tro ctia nguoi khac (Cryer, 2009).
Déi véi ngudi khong 1am trong linh vuc y té bt ky, nguoi ma gip khé khan véi céc tinh
hudng khin c4p trong d6 bénh nhén tiéu dudng bi hon mé do ha dudng huyét hodc co
giat do ha duong huyét, viéc hoan nguyén va tiém glucagon tiém dugc 13 quy trinh phc

tap va lam nan 18dng v6i kha nang sai sét cao.

Trén thyc té, cac nha nghién ctru Uc d4 cong bd mdt nghién ciru trong d6 cha me
ctia tré nhoé va thidu nién méc bénh tidu dudng sir dung mot trong sb cac kit glucagon
hién ¢6 (GlucoGen Hypokit, Novo Nordisk) trong tinh hudng khin cép mo phong
(Harris et al, 2001). M3i cha me dugc yéu cdu gia dinh Iic d6 1a 3:00 gid sang va con
ho dang khong tinh tdo. Sau d6, ho dwoc giao cho mot kit glucagon khén cép chua mé
va duge yéu cau tiém thudc vao mot miéng thit géi kin dé mo phong bip dui. Mot nhém
nho gdm 11 chuyén gia y t& vé bénh tidu dudng (ndm bac si ndi tiét va sau giang vién
v& bénh tidu dudng) tham gia gidm sat.

Trong s& 136 b me tham gia vao nghién ctru, 106 ngudi 12 bb me cia cac thiéu

nién véi khoang thoi gian méc bénh tidu dudng trung binh 14 4,7 nim va 30 nguoi 14 bb
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me cla cac tré nhd hon véi khoang thoi gian mic bénh tidu dudng trung binh 13 2,4 nim.
Trén 90% béo céo 1a dd dwoc huln luyén & st dung glucagon trude d6. 69% cac bd me
gip khé khin trong viée thao tac véi kit glucagon khin cip hién c¢é. Cac khé khin bao
gdm kho khin trong viéc mé gbi, thdo vé kim, trén cac thanh phin va udn cong kim.
Trung binh, cic bd me nay cin 2 phut va 30 gidy dé hoan thanh quy trinh (tir 30 gidy
dén > 12 phut). Ngoai ra, 6% tir bd hoan toan viéc tiém va 4% nguoi tham gia chi tiém
khong khi hodc chi tiém chat pha lodng. Tréi lai, chuyén gia v& bénh tiéu duong thuc
hién quy trinh trong 1 phit va 17 gidy (tir 1-1,75 phat). S6 151 quan sat duoc trong cac
mAu bb me ndy gay lung ting diic biét véi thuc té d6 chi 14 sy md phong v thoi gian va

khong phai tinh hudng khin cip thit.

Céc kho khin ¢6 lién quan dén viée st dung kit glucagon cang dwoc khing dinh
trong béo cdo gin day cua td chuc Institute for Safe Medication Practices (ISMP)
Canada (ISMP Canada Safety Bulletin, 2010). B4o c4o ctia ISMP thdng 9 nim 2010 din
chimg ba su viéc riéng 18 trong d6 chét pha losng duoc sir dung ma khong cé bot
glucagon hoan nguyén bing chit pha loang trudc khi ding. Piéu ndy din dén sai 1am
hoan toan khi phan phéi lidu glucagon d3 dinh cho céc c4 thé trai qua con ha duong

huyét nghiém trong v, theo b4o c4o, gy ton hai d&n bénh nhan trong mét trudng hop.

Mbt cude didu tra qua dién thoai da dugc tién hanh vé6i 102 bénh nhan méc bénh
tiéu duong typ 1 dé xac dinh quan diém cta ho v& céc kit glucagon khan c4p hién c6
(Yanai, 1997). Hiu hét bénh nhén (67%) néi ring ho s& wu tién glucagon ding dudng
miii néu c6 sin va toan bd 82% s bénh nhan ndy thira nhan ring ngudi nha, gido vién
va ddng nghiép cua ho s& wu tién ding liéu phap khén cip bang dudng mii. Twong tu,
trong cic chuyén gia chim sé¢ khin cip nhitng ngudi thuong duogc goi dau tién dé didu
tri cho bénh nhan méc con ha duong huyét nghiém trong, c6 mdi quan tAm déng ké dén
dudng ding tiém. Mot dic diém cb hitu cta viée sit dung cic vét sic nhon 13 c¢6 nguy
co thuc t& khi phoi nhim véi méu va diu kim do tai nan va kha ning méc cac bénh
nhiém tring c6 thé gy tir vong ¢6 lién quan (Leiss J 2006). Trong ngit canh ndy, mot
s6 chuyén gia xr Iy tinh hubng khan cp chi dong tim kiém céc dudng ding khong xam
14n, bao gdm dudng trong miii, dé ting cudng kha ning chim séc bénh nhan trong tinh
hubng khin cip, ting d6 an toan cho bénh nhan va nhan vién chim séc trong khi ting
d6i ngii nha cung cdp dich vu chim s6¢ nhitng ngudi phan tmg hiéu qua trong tinh huéng
khén cép (Curran, 2007).
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Nhitng xem xét ndy cho thiy rd rang rang cach tiép can hién thoi dé sir dung
glucagon trong cac tinh hudng khin cép 1a chua da, va con ton tai nhu cdu thuc sy vé

céc cach khac dé phan phdi glucagon dé didu trj chimg ha dudng huyét nghiém trong.

Céc c4ch khéc nhau d& phan phdi glucagon qua dudng trong miii da dwoc dé xuét
nhung ching khéng dua dén mot phuong phép kha dung thay thé cho glucagon tiém
duoc chép thuan. Nhin chung, cic phuong phap ndy c6 thé duge chia thanh hai nhém,

nhém st dung dang bao ché 16ng, va nhém sir dung mot sb loai dang bao ché kho.

Trong cic nhém ché phdm dang 16ng, cic ché phdm dugce sir dung theo Pontiroli
(1983), Pontiroli (1985), Freychet (1988), Pontiroli (1989), Pontiroli (1993) va
Pacchioni (1995) 12 tht c4 cac ché phAdm ma cin dugc phun vao miii. Gin day hon, Sibley
va cac ddng tac gia, 2013, bao céo vé viée st dung thanh cong ché phim da du dinh 13
glucagon tiém bang cach phun dung dich glucagon d hoan nguyén trong miii & bénh

nhén ngoai co sd y te.

Vi glucagon khdng 6n dinh & trang thai 1ong, cac ché phim dang 16ng duoc ding
trong cac nghién ctru nay can dugc hoan nguyén ngay trude khi sir dung va do d6 khong
1y twong dé ding trong tinh hubng khin cdp dé diéu tri chimg ha dwong huyét nghiém
trong. Hon nita, trong nhiéu nghién ctru nhu vay, bénh nhan cin hit sdu ngay sau khi sir
dung liéu bang céc ché phim nay. Vi bénh nhin mic ching ha dudng huyét nghiém
trong thudng khong tinh tdo hoic thim chi hén mé, khong thé yéu ciu ho hit sau duoc.
Nhu vy, cac ché phim nay khong 1y tudng d& phan phéi trong miii dé diéu tri ching ha
dudng huyét nghiém trong, va khong khéc phuc dugc céc nhugce diém ctia dang bao ché
tiém ma 1ién quan dén viéc sir dung kim bdi nguoi khong phai chuyén gia y té va can
duoc bao ché trude khi ding.

Trong nhém thir hai, bang M¥ s6 5,059,587 mo ta cac bot ding dudng miii chira
céc peptit ¢ hoat tinh sinh 1y, bao gdm glucagon. Céc bdt ndy bao gém axit hitu co tan

trong nude 1am chit thiic ddy su hép thu.

Jorgensen va cic dong tac gia, 1991 mé ta “ché phim dang bt chira glucagon dé
phan phdi duong mii”. Ché phidm nay duoc mod ta 1a chita glucagon, didexyl
phosphatidylcholin (DDPC) va a-xyclodextrin (a-CD), va dugc bao cao 1a tao ra dap

{mg phu thudc lidu véi su gia ting glucoza trong huyét trong va glucagon trong huyét
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tuong. Luong ché phim hoic phuong phap bao ché ché phim dugc boc 16 trong tai lidu
nay.

Ché phdm cua Jorgensen 1991 hay ché phdm HypoGon ® Nasal (NovoNordisk)
dugc xem 13 nguyén liéu st dung trong mdt s6 nghién ctru sau d6, va trong mot béo céo
" nhu vay ché phdm nay dugc cho 13 ¢6 thanh phan glucagon:DDPC: a-CD theo ty 18 khbi
luong 5:10:85. Trong cic nghién ctru ndy, viéc st dung ché phdm dang bot cla
Jorgensen 1991 dudng trong mili & ngudi 16n dwoc béo cdo 1a thé hién sy gia ting ndng
0 glucoza trong huyét twong & ngudi 16n méc chimg ha dudng huyét. Trong céc nghién
ctru ndy, mirc glucoza ting sau khi sir dung liéu d& dat 6n dinh & khoang 30 phit sau khi
sir dung lidu. Trai lai, viéc diéu tri bing glucagon tiém trong nhing nghién ctru nay din
dén mirc glucoza tiép tuc ting tir thoi diém sir dung dén it nhét 90 phut (Hvidberg, 1994;
Rosenfalck, 1992). Viéc ding ché phdm dang bot ciia Jorgensen 1991 trong miii & tré
méc chimg ha dudng huyét dugc béo cdo 12 1am ting ndng dd glucoza trong huyét trong
ngay sau khi str dung lidu dén mtrc dinh trong 25-30 phit sau khi sir dung liéu sau d6
mirc glucoza giam. Trai lai, viée didu tri cho tré bing glucagon tiém 1am cho mirc

glucoza huyét tuong tiép tuc ting trong it nhit 45 phut (Stenninger, 1993).

Sakr, 1996 béo cdo v& viéc so sanh ché phdm phun va ché phdm dang bt chira
glucagon va dimetyl-p-xyclodextrin (DMBCD). Dang phu mili dwoc bao ché bing cach
hoa tan glucagon thuong mai trong “dung méi ctia nha san xuit” chira 2 hoic 5% khbi

luong/thé tich DMBCD. Céc bdt nay duoc bing cach dong khd dung dich phun.

Teshima va cac ddng tac gia (2002) phét hién ring su gia ting glucoza huyét
tuong cao nhat 14 1,56 mmol/L (28,08 mg/dL) & ngudi tinh nguyén khée manh khi diing
trong miii bdt chira glucagon va xenloloza vi tinh thé theo ty 18 1:69. Ho ciing bao céo
rang dang bot 1a 6n dinh & 5 va 25 °C trong it nhit 84 ngay. Dbi véi san phdm ding
trong miii & bénh nhan méc ching ha dudng huyét do insulin gay ra, mirc ting chi 1,5
mmol/L c6 thé 13 di & dua bénh nhén tré lai mirc glucoza huyét binh thudong. Ngoai ra,
thé tich bot (tire 13, 70 mg d6i véi ché phim theo ty 18 1:69) 1a déng ké va c¢6 thé 13 thira

dé str dung bang céc dung cu sin co.

Matilainen va cac ddng tac gia (2008, 2009) nghién ciru d6 6n dinh cia trang thai

ran va sy hoa tan bot glucagon/ y-CD va glucagon/lactoza & nhiét d6 va/hodc d6 Am tdng
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cao trong t6i 39 tudn, v6i do dn dinh & trang théi rin ctia bot glucagon/ y-CD 12 t6t hon.

Bot nay khong dwoc sir dung dé cip dudng miii.

Endo va cac ddng tac gia (2005) bio cdo vé viée sir dung erythritol 1am ca ta dugc
va chit mang trong dung cu hit bt kho chita glucagon dé ding duong phdi. Bot nay
duogc bao ché b?mg cach tron cac hat glucagon da micro héa va t4 duoc véi cac hat chit
mang 16n hon. Pé dat duoc su ling dong & phé nang dé hip thu toan than sau d6, ché
phém hit dang bt khé (dry powder inhalant - DPI) chira glucagon duoc 1am giam kich
c& dén duong kinh trung binh khdi lwong tir 1 dén 6 micromet, nhw dugc x4c dinh bing
phuong phap phan tich nhiéu xa laze.

Onoue va cac ddng tac gia (2009) béo céo rang viée bd sung axit xitric trong dung
cu hit bot kho glucagon dé hit vao duong phdi cai thién dic tinh hoa tan, va khong 1am
giam d6 6n dinh & trang thai rén. Viéc sir dung dung cu hit bot kho glucagon (50 pg/kg
& chudt cdng) chira axit xitric din dén hiéu qua tang dudong huyét cao gip 2,9-1an &
chudt cbng, so véi glucagon dwoc hit khong c¢6 axit xitric. Ca4 Endo (2005) va Onoue
(2009) du bdc 16 cach phan phdi glucagon qua dudng phdi hién thoi. Vi cac bénh nhan
méc chimg ha dudng huyét nghiém trong c6 thé khong tinh tdo hoic mat phuong hudng
nghiém trong, ho khong thé hit sdu dé dam bao phan phéi qua phdi. Nhu vay, viéc phan
phdi glucagon dudng phéi 13 khong thich hop dé didu tri ching ha duwong huyét nghiém
trong.

BAt ké cac nd luc nay, khoéng c6 san phim ding cho bénh nhéan hién c6 nao st
dung bot ding duong miii dé cip glucagon cho viéc didu tri chimg ha dudng huyét

nghi€m trong.
Ban chit ki thuit ciia sdng ché
Muc dich ctia sing ché 13 cung c4p ché phim dang bdt ding duwdng miii nhu vay.

Theo khia canh thir nhét, séng ché d& xuét ché phdm dang bot chira glucagon
hodc chét twong tu glucagon. Ché phim dang bdt nay chira glucagon hoic chit twong tur
glucagon, xyclodextrin, va chit hoat dong bé mit phospholipit, va dugc bao ché sao cho
it nhat mot phin ciia bot ndy c¢6 mit & pha dic trung béi dinh trung gian (mesopeak)
XRPD nhu duge xac dinh bang phuong phap nhidu xa bot tia X. Theo cac phwong 4n

cu thé khéc, ché phém dang bdt bao gém:
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(@) 5 dén 15% khdi luong glucagon hoic chit trong tu glucagon;
(b) 5 dén 51% khdi luong chit hoat ddng bé mit phospholipit;
(c) 44 dén 90% khéi luong xyclodextrin va

(d) tuy ¥, khong qué 10% khéi lugng axit hitu co ¢6 phan tir lugng thip, hodc

mudi tan trong nudc dugce dung cia este cia no.

Theo khia canh thir hai, sang ché d& xuét dung cu 4p dung dé dua ché phim dang
b6t nay vao miii. Dung cu 4p dung nay bao gdm khoang chita ché phdm dang bot, va

ché phim dang bot theo sang ché chira trong khoang nay

Theo khia canh thi ba, sang ché d& xuét phuong phap bao ché ché phdm dang

b6t theo sang ché. Phwong phép nay bao gbm céc bude:

(a) didu ché hdn hop thir nhit chira glucagon va chit hoat dong bé mit trong chit mang
nudc, trong do6 chét hoat dong bé mit c6 mit véi nc‘Sng d6 16n hon so véi hodc béng néng
dd t&i han mixen;

(b) bd sung xyclodextrin vao hdn hop thir nhit dé tao ra hdn hop thir hai;

(c) 1am khd hdn hop thir hai d& tao ra ché phdm dang rin; va

(d) xirly ché phAm dang rén dé tao ra bot ddng nhat, bot ddng nhit niy bao gbm it nhét
mdt phin bdt & pha dic trung béi dinh trung gian XRPD. Theo cc khia canh cu thé,
viéc 1am kho hdn hop thir hai c6 thé dugc thuc hién bﬁng cach dong khd hoidc sa"ly phun

hdn hop thir hai.
M6 ta vin tit cic hinh vé

Fig. 1: Ndng d6 glucoza trong huyét twong theo mmol/L theo thoi gian khi cho ché st
dung trong miii véi lidu 1 mg glucagon thong qua ché phim dang bot véi ty 18 khdi
luong glucagon:DPC: 3-CD 1a 10:10:80.

Fig. 2: Nong d6 glucoza trong huyét trong theo mmol/L theo thdi gian khi cho ché sit
dung trong miii véi lidu 1 mg glucagon théng qua ché phdm dang bot vdi ty 18 khi
luong glucagon:DDPC: 3-CD la 10:10:80.

Fig. 3: Nong d6 glucoza trong huyét twong theo mmol/L theo thoi gian khi cho ché str

dung trong miii véi liéu 1 mg glucagon thong qua ché phim dang bot véi ty 18 khbi
lugng glucagon:LLPC: B-CD 14 10:10:80.
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Fig. 4: Nong 9 glucoza trong huyét tvong theo mmol/L theo thoi gian khi cho ché sir
dung trong miii véi lidu 750 pg glucagon théng qua ché phdm dang bot véi ty 18 khéi
lugng glucagon:D8PC: B-CD 14 10:10:80.

Fig. 5: Nong % glucoza trong huyét trong theo mmol/L theo thoi gian khi cho ché sir
dung trong miii vao mdt bén 16 miii véi lidu 750 pg glucagon thong qua ché pham dang

b6t v6i ty 16 khéi lwong glucagon:DLPG: a-CD 14 5:25:70.

Fig. 6: Nhiéu xa db bot tia X cia cac ché phim dang bt chira glucagon: DPC: B-CD va
chira glucagon-DDPC- B-CD véi ty 18 khéi lugng 10:10:80.

Fig. 7: Ndng d9 glucoza trong huyét tvong trung binh & ngudi 16n méc bénh tiéu dudong
typ 1 va méc chimg ha dudng huyét do insulin gay ra duoc diéu tri bing glucagon trong
mili va tiém.

Fig. 8A: Nong do glucagon trong huyét trong trung binh & tré em trong do tudi 12-17,
mic bénh tiéu dudng typ 1 duoc didu tri bing glucagon trong mii va tiém. Dong dau 1a
trong bép, dong cubi 12 trong mii.

Fig. 8B: Nong d6 glucoza trong huyét twong trung binh & tré em trong do tubi 12-17,
méc bénh tiéu dudng typ 1 duoc diéu tri bing glucagon trong miii va tiém. Dong dau 1a

trong bép, dong cubi 14 trong miii.
Fig. 9A: Nong do glucagon trong huyét twong trung binh & ngudi 16n méc (dudng trén)
va khéng mic ching nghet miii (dwdng duéi), va méc chimg nghet miii va dugc diéu tri
trude d6 bang thudc chéng nghet mili (dudng gitra).
Fig. 9B: Nong do glucoza trong huyét twong trung binh & ngudi 16n méc (dudng trén)
va khong méc chimg nghet miii (dudng dudi), va méc chimg nghet miii va dugc diéu tri
truée d6 bang thudc chéng nghet mili (dudng gitra).
Fig. 10: Dung cu 4p dung 1am vi du ding cho cc ché phim dang bot ding & miii (dung
cu Aptar).
M0 ta chi tiét sang ché

Mot sb thude tinh mong mudn ctia ché phim dang bot ding trong miii vé6i tiém
nang thuong mai dugc liét ké dudi day.

«  Kha ning phan phdi lidu ddng déu béi dung cu dé ding trong miii
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«  Khong c6 phan doan dang ké chira cac hat nho d& ngiin ngira kha ning vo ¥ sir dung

cho phdi

«  Ham luong thudc d dé tao ra liéu thubc tdng cin dé dat dugc hiu qua didu tri dudi

dang li€u don vao mot bén 16 miii

Ham luong thudc dt d& phan phdi lidu tdng vai chuc miligam, hozc liéu t6i da duoc
phép ctia dung cu phén phédi

«  Ham luong thudc va céc dic tinh hdp thu du d& c6 hidu qua bt ké bénh nhén bi
nghet miii c6 thé c6 lién quan dén di img hoic cam lanh

« Db bn dinh trong qua trinh bao quan trong cac diéu kién mdi truong trong khoang
thoi gian dai, t6t hon 13 it nht 18 thang

*  Profin d9 an toan va d9 dung nap tbt

Céc nd lyc truée day trong phat trién ché phim dang bt ding cho miii khéng c6 di mot
hodic mét sb thudc tinh mong mudn nay.

Céc ché phdm dwoc md ta trong sang ché duoc thié k& d& dap tmg mot sb va tbt
hon 14 t4t ca cac thudc tinh mong mudn trong ché phidm c6 ba thanh phén can thiét:
glucagon hodc chit tuong tw glucagon, xyclodextrin, va chit hoat dong bé mit
phospholipit.

Glucagon va cac chét tuong tu glucagon

Pugc str dung trong ban md ta va yéu ciu bao hd clia sang ché, “glucagon” chi
polypeptit c6 trinh tu
His-Ser-Gln-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-
GIn-Asp-Phe-Val-GIn-Trp-Leu- Met-Asn-Thr (SEQ ID NO: 1).
Glucagon c6 thé duogc tdng hop héa hoc, san xut bing cong nghé ADN téi t6 hop hodc
chiét tir cac ngudn ty nhién. Thuit ngit “chét tuong tw glucagon” chi céc bién thé ctia
trinh tw ndy ma van giit dwoc kha ning md phong su gia ting glucoza huyét in vivo
nhung c6 thé tao ra céc loi ich trong viéc sir dung trong linh vuc dugc nhu hoat tinh cao
hon, dd hoa tan cao hon hoic d dn dinh cao hon.

Vi du vé cac chét tuong tu glucagon trong d6 mdt axit amin ciia trinh ty tw nhién

duoc thay thé bing alanin cfing nhu céc chit twong tu véi nhiéu vi tri thé dwoc boc 19
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trong tai liéu clia Chabenne va cac ddng tic gia (2014), tai liéu nay duoc két hop bing
cach vién din. Mot chit tuong tu 1am vi du trong d6 ba axit amin dwoc thay dbi dé tao
ra chit trong tw glucagon véi hoat tinh sinh hoc ting cudng 14 [Lys'?!8, G1u?'] glucagon.
Zealand Pharma da boc 1§ vo s6 cac chit twong tu glucagon ching han trong cong b
don M§ sb 20140080757, 2014001733, 20130316941, 20130157935, 20130157929,
20120178670, 20110293586, 20110286982, 20110286981, va 20100204105 duge két
hop bing cach vién din. Céc chit tuong tw nay dugc béo cdo 14 c6 4i lyc lién két 16n
hon dbi vé6i thyu thé GLP do véi thu thé glucagon, nhung dii sao van gift dwoc hoat tinh
ctia glucagon. Zealand Pharma ciing d4 b4t d4u céc thir nghém 14m sang d6i véi chit
tuong tu glucagon dé diéu tri chimg ha dudng huyét goi 12 ZP4207. Cong b6 don M§ sb
20130053310, ma dugc két hop bing cach vién din, boc 16 cac chit tuong tw glucagon

khéac hitu dyng trong didu tri chimg ha dudng huyét.
Chét hoat dong bé mit phospholipit

Céc phospholipit 14 c4c thanh phan thudng giip ciia cic mang sinh hoc ma 1a mot
phén cua té bao va mé trong co thé ngudi, bao gdm niém mac miii. Cac chét hoat dong
b& mit phospholipit phd bién trong té bao 1a phosphatidylcholin va phosphocholin (PC),
mic du cac phosphatidylglyxerol (PG) 1a thanh phan dang ké ctia c4c mang sinh hoc.

Céc PC va PG c6 thd dugc st dung trong céc ché phim theo sang ché. Cac
lysophosphospholipit thu dugc tir diaxyl PC hodc PG bing céch loai bé mét trong s6
cac nhém axyl cling c6 thé duoe sir dung. Cac phospholipit duge wu tién hoa tan trong
nudc hodc nudc d3 axit hoéa, mac du déng dung méi dugc dung nhu etanol,
dimetylsullfoxit hodc N-metylpyrolidon c¢6 thé dwoc st dung néu can dé ting cuong 4o

hoa tan cia phospholipit.

Theo sang ché, cac chét hoat dong bé mit phospolipit 1am vi du na c6 thé duoc
sit dung trong ché phim dang bot 1a dodexylphosphocholine(DPC), 1,2-didexyl-sn-
glyxero-3-phosphocholin (DDPC hoéc “didexylphosphatidylcholin”), 1-didecanoyl-sn-
glyxero-3-phosphocholin  (LLPC hodc “lysolauroylphosphatidylcholin™), 1,2-
dioctanoyl-sn-glyxero-3-phosphocholin (D8PC hodc “dioctanoylphosphatidylcholin’)
va 1,2-dilauroyl-sn-glyxero-3-phospho(1’-rac-glyxerol) (DLPG hodc
“dilauroylphosphatidylglyxerol”).
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Céc chat hoat dong bé mit phospholipit dugc vu ti€n 1a cac chét ma tao mixen, hon
14 cac 16p d6i & ndng d6 duoc st dung trong qua trinh san xuét ché phdm dang bot. Cac
chit nay bao gdm DPC, DDPC, LLPC, va D8PC, nhung khéng phai 14 DLPG.

Nhin chung, su tao thanh mixen trai véi cac 16p doi co thé duoc dy doan dya trén
cAu triic cta cac chit hoat dong bé mit phospholipit, ma duoc tao ra gdm hai hoic ba
phén: cholin chira phospho hoic nhém diu glyxerol, khung glyxerol tlly ¥ va mét hodc
hai chudi axyl. Po dai ctia chudi axyl va s§ cac chudi axyl trong mdi phén tir 1a quan
trong trong viéc x4c dinh xem mot phospholipit nhét dinh tao mixen hay 16p déi. Khi
chi ¢6 mot chudi axyl ¢6 mit, nhu trong DPC va LLPC ma c¢6 12 cacbon trong chudi
axyl don cia chung, cac mixen d& dugc tao thanh so véi cic 16p ddi mién 13 d6 dai chudi
axyl 12 nhé hon 14. C4c diaxyl phospholipit chira hai chudi axyl trong mdi phan tir. Khi
chidu dai chudi ctia timg chudi nhé hon 12, chiing ¢6 xu huéng tao mixen. DLPG, DDPC
va D8PC 1a cac diaxyl phospholipit. DLPG chira 12 cacbon trong mdi chudi axyl va tao
ra c4c 16p d6i. DDPC chira 10 cacbon trong mdi chudi axyl. N6 tao ra céc 16p d6i hodc
céc mixen tly thudc vao ndng do (Marsh, 1990). D8PC chira 8 cacbon trong mdi chudi

axyl, va chu yéu tao ra mixen.

Theo céc phuong an cu thé cua sang ché, ché phém chtra mot loai chét hoat dong
b& mit phospholipit. Theo cdc phuong 4n khac, thanh phin chét hoat dong bé mit
phospholipit ctia ché phdm c6 thé dugc tao ra tir hdn hop clia cac chit hoat dong bé mit
phospholipit, bao gbm chéng han, t6 hop ciia hai, ba hoic bbn chit hoat dong bé miit bt
ky dugc xé4c dinh trén day.
Xyclodextrin
Xyclodextrin duéi dang 16p gdbm 5 hozc nhiéu don vi a-D-glucopyranosit lién két
1->4, nhu trong amyloza (tinh bdt). Tuy nhién, nhu dugc st dung trong don nay, thuét
ngit “xyclodextrin” chi cac xyclodextrin phd bién va dién hinh hon chira sau, bay hogc
tam gdc glucoza trong vong tao ra hinh nén, tirc 1a:
* o (alpha)-xyclodextrin: phan tir duong dang vong 6 canh
* B (beta)-xyclodextrin: phan tir dwong dang vong 7 canh

* v (gamma)-xyclodextrin: phan tir dudng dang vong 8 canh

-12-



28335

0-CD duoc st dung trong ché phdm dang bot (HypoGon® Nasal) bdi Novo
Nordisk trong cac thir nghiém 14m sang (Stenniger and Aman, 1993; Rosenfalck, 1992).

b4 tan trong nudc cta a-CD duge bao céo 1a khoang 5% khéi lugng.

Hai xyclodextrin khac, mot c6 d hoa tan trong nude nhé hon d6 hoa tan cua a-
CD (B-CD, 1,85% khbi luong) va mdt c6 d6 hoa tan trong nuéc cao hon so véi a-CD
(HP-B-CD) ciing thich hop dé ding trong ché phim theo sang ché, nhu y (gama)-

xyclodextrin ma hoa tan tu do trong nude.

Céc cyclodextrin trong ché phim theo sang ché hoat dong duéi dang chit don,
va ca bam dinh va b mjt niém mac mii va hd trg hép thu glucagon. Khi phan phéi vio
16 miii, thanh phan chinh (90% dén 70% khéi luong) tic 13, xyclodextrin gitip cho bot
bam dinh vao bé mit niém mac. Xyclodextrin cang it tan, bdt cang duoc du dodn 12 bam
dinh v& mat vt ly vao niém mac 1du hon. Dya trén c4c dac tinh v& d6 hoa tan cua cac
xyclodextrin, ¢ bam dinh vao niém mac dugc du doan la gidm theo trat ty 8-CD > o-

CD > HP-B-CD. Vi Iy do nay, chit don dwoc wu tién nhét 13 B-CD.
Céc xyclodextrin theo sang ché c6 thé dugc sir dung riéng r&, hogc duéi dang hdn
hop cta hai hay nhiéu xyclodextrin.
Ché phdm dang bot
Ché phim dang bdt theo sang ché chira ba thanh phén, glucagon hogc chit tuong
tu glucagon, chét hoat dong bé mit phospholipit va xyclodextrin v6i lugng hiru hiéu aé
tao ra lugng glucagon hodc chit trong tw glucagon diéu tri trong lugng bot ma c6 thé
ding dugc véi lidu don trong mdt bén 15 miii. Theo cic phuong 4n cu thé khAc, ché
phim dang bdt bao gom:
(@) 5 dén 15% khdi luong glucagon hodc chét tvong tw glucagon;
(b) 5 dn 51% khéi luong chét hoat dong bé mit phospholipit;
(c) 44 dén 90% khéi lugng xyclodextrin va
(d) tuy ¥, khong qua 10% khdi lugng axit hitu co c¢6 phan tir luong thap, hoidc
mudi tan trong nuée duoc dung clia este ctia no.

Nhu duoc thé hién trong cac vi du dudi day, cac ché phim dang bot thudc loai nay
¢6 cac dic tinh tuyét voi khi duge ding dé cp glucagon trong miii, tip hop céc thanh

phén trong san phim ctia Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992/HypoGon® Nasal khong tao
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ra duoe céc két qua twong duong va rd rang 1a da bi tir bo sau thir nghiém ban dau trén

d6i tuong ngudi.

Duya trén cic mé ta trong linh vuc ndy, dd cho ring san phidm cua Jorgensen
1991/Rosenfalck 1992/HypoGon® Nasal chira glucagon, DDPC va alpha-CD véi ty 1€
khéi lwong 5:10:85. Khong c¢6 thong tin nao duge dwa ra vé cach ma c4c thanh phin nay
duoc két hop. Do d6, viée so sanh truc tiép ché phim nay véi ché phim theo sang ché
1a diéu khong thé. Tuy nhién, dit liéu c6 dugc v& timg ché phim minh hoa thuc té ring
céc ché phim nay 13 khac nhau. Quan trong 13, ché phim dwoc mé ta boi Jorgensen
1991/Rosenfalck 1992 dugc ding véi lidu chia nhé véi mot nira liéu duge dimg cho mdi
bén 15 miii. Trong khi diéu nay c6 thé twong d6i d& thuc hién trong co s& nghién ctu
1am sang, trong cac diéu kién st dung thuc té, didu nay 1am phtrc tap hoa dang ké viéc
didu tri ctru chita d6i v6i ngudi khong phai nhan vién chim séc y té trong diéu tri con
ha dudng huyét nghiém trong, vi n6 c6 thé do hoi viée ding hai liéu thude. Céc tac gia
nay ciing béo cdo vé viéc hit hoi trong 50% s bénh nhan dwoc didu tri, ty 16 niy cao
hon nhiéu so véi ty 18 quan sat dugc (nhé hon 2%) v6i ché phdm dugc mb ta trong sang

ché.

Viéc str dung ché phim dang bt ctia Jorgensen 1991 dwdng trong miii & ngudi
16n duoce bao céo 13 thé hién sy gia ting ndng d6 glucoza trong huyét twong & ngudi 16n
méc chimg ha dudng huyét. O ngudi 16n khoe manh nay méc chimg ha duong huyét do
insulin gay ra, mirc glucoza ting sau khi sir dung lidu dé dat én dinh & khoang 45 phut
sau khi sir dung liéu. Trai lai, viéc diéu tri bing glucagon tiém trong nghién ctru nay dén
dén murc glucoza tiép tuc ting tir thoi diém sir dung dén it nhat 90 phit (Hvidberg, 1994).
Trong mdt nghién ctru khac duoc tién hanh trén ngudi 16n méc bénh tiéu duong typ 1
va chitg ha dudng huyét do insulin gdy ra, mirc glucoza ting sau khi sir dung liéu dé
dat mirc 6n dinh vao khoang 30 phut sau khi str dung lidu trong miii, so véi it nhit 90

phut d6i véi glucagon tiém (Rosenfalck, 1992).

Trai véi profin glucoza quan sat dugc ddi v6i ché phidm cua Jorgensen
1991/Rosenfalck 1992, dit lidu duogc tao ra véi ché phim dang bdt duge mo ta trong
sang ché thé hién ring ndng d6 glucoza trong huyét thwong tiép tuc ting trong it nhat 90
phut sau khi st dung liéu (Fig. 7, dong cudi). Nhu da thé hién, két qua nay 13 tuong
dwong vé6i két qua thu dugc vé6i glucagon ding trong bép trong ving khoang thdi gian
(Fig. 7, dong déu).
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Viéc sir dung ché phdm dang bot ctia Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992 trong miii
cho tré em méic bénh tiéu duong typ 1 vé6i chiing ha dudng huyét dugc béo cdo 13 1am
tang ndng do glucoza trong huyét twong ngay sau khi sir dung lidu dén muc dinh sau khi
sir dung 1idu 25-30 phiit sau d6 mirc glucoza giam, so véi mirc glucoza trong huyét trong
ma tiép tuc ting trong it nhit 45 phut sau khi tiém SC (Stenninger,1993). Céc gia tri
glucagon dinh sau diéu tri xuét hién & khoang 10 phit sau khi ding lidu trong mii
(Rosenfalck 1992; Stenninger 1993). Trai v&i profin glucoza quan sat dugc d6i véi ché
phim cua Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992, dit liéu duoc tao ra véi ché phim dang bot
dugc mo ta trong sang ché & tré em (12-17 tudi) thé hién ring ndng dd glucoza trong
huyét thwong tiép tuc ting trong it nhit 60 phut sau khi sir dung lidu (Fig. 8B). Ngoai ra,
ndng d6 glucagon dinh trong huyét twong khong xuét hién cho dén khoang 20 phtit sau
khi st dung lidu (Fig. 8A).

Vi con ha dudng huyét nghiém trong 12 khong doan trude dugc va c6 thé xiy ra &
ngudi str dung insulin ¢4 bi nhiém chimg nghet miii, mot nghién ctru dude tién hanh dé
danh gia PK va PD cua ché phdm dang bot theo sang ché trong tinh hudng nay. Nhu
duoc mo ta trong vi du thir nghiém 11 va duoc thé hién trén Fig. 9A va Fig. 9B, dugc
dong hoc va dugc luc hoc thu dugce tir viée didu tri bang bot ding dudng mili theo sang
ché khong bi 4nh huéng bét loi bdi chig nghet miii. Didu niy cing c¢b viée st dung
sang ché d& didu tri con ha dudng huyét nghiém trong & ngudi ¢ thé mic ching nghet
mili. Nhu quan sat thdy & nhitng nguoi khong mic chig nghet mdii, thdi gian dat mirc
glucagon huyét twong dinh 14 khoang 20 phtt sau khi sir dung liéu. Chua c6 béo céo vé
dir liéu chi ra viéc ché phim cta Jorgensen 1991/Rosenfalck 1992 c6 thé dugc ding
trong diéu tri cho ngudi mic chimg nghet miii ma c6 thé thdy & nhitng ngudi bi cam

lanh hodc viém miii di ing theo mua hay khong.

Céc tic gia sang ché tin ring su khéc biét trong két qua xuét phat tir su khac biét
vé két cu gitra ché phim dang bot theo sang ché va bot theo Jorgensen 1991/Rosenfalck
1992. Nhu sé& thao luan sau day, viéc hoa tan ddng thoi cac thanh phan phospholipit va
xyclodextrin sau d6 1am kho va tao bot din dén viée tao ra mot sb cdu tric c¢6 dinh
XRPD déc trung ma khoéng cé & cac nguyén li€u riéng r&. Dinh ndy duoc duy tri khi
glucagon dugc bd sung vio ché phdm. Khong bi rang budc béi Iy thuyét cu thé bat ky,
d3 cho rang glucagon hodc chit twong tw glucagon lién hop véi phospholipit mixen trong

dung dich va duy tri mét sb lién hop nay sau khi 1am kho, du khong phé v& két cdu duoc

-15-



28335

tao ra bai phospholipit va xyclodextrin, va su lién hop nay boc 16 glucagon t6t hon dé
hép thu dudng miii. Do d6, ché phdm dang bt dwoc yéu cdu bao ho khong don gian 12
hén hop ciia ba thanh phin; ma con chira két cdu vat Iy dic biét phat hién duoc thong
qua céc k¥ thuat nhidu xa bot tia X.

Hiéu biét nay v& két cdu ctia ché phim theo sang ché phi hop véi théng tin da
biét v& twong tac gifta glucagon véi cac chit hoat dong bé mit phospholipit. Glucagon
tao c4u tric phirc & ty 18 mol khoang 55:1 phospholipit:glucagon (Epand & Sturtevant,
1982). Ciing d3 thiy ring glucagon c6 thé lién két v6i 50 phan tir phospholipit, va 20
trong sb d6 dwoc lién két chit ché (Epand & Sturtevant, 1981). Boesch va cac ddng tac
gia (1980) va Brown va cac ddng tac gia (1981) bao cdo rang chu tric glucagon lién két
v6i cac lipit mixen khéc nhau, bao gdbm DPC, rat khong phu thudc vao loai lipit. Cau
tric nay dugc md ta 1 xac dinh, va chi yéu 13 mé réng. Héa hoc lugng phép cta phirc
DPC:glucagon dugc bio cdo 14 40:1. Cac tic gia ndy cling dua ra gia thuyét 13 cdu tric
glucagon lién két v&i cac mixen rat twong tw véi cu tric glucagon lién két véi cac 16p
lipit kép.

Ty 1€ mol cuia phospholipit (DPC, DDPC, LLPC, DS8PC hoic DLPG): glucagon
&ty 18 10:10 theo khéi Iwong nhu trong mot s6 ché phim duogc wu tién theo sang ché 12
tir 6:1 dn 10:1, cho thdy ring cc phospholipit c6 thé chu yéu lién két chit ch& véi

glucagon trong cac ché phim dang bot ding trong mii.

Céc nghién ctru nhidu xa bot tia X trén ché phim dang bot theo sang ché thé hién
13 rang sy c6 mit ciia cac dinh nhidu kha ning c6 lién quan dén c4u trac mixen hozc pha
trung gian rong ché pham. Cac dinh nay dic trung béi cic goc nhidu xa thip (6,6 °20
d6i véi DPC va 7,3 °26 dbi véi DDPC). (Fig. 6) Clng cac dinh nay duoc thiy & cac
mau trong d6 khdng cé glucagon, va trong ban md ta nay dugc goi 1a “dinh trung gian

XRPD.” Pinh truhg gian XRPD 14 dic trung ctia cic ché phim dang bot theo sang ché.

Fig. 6 thé hién két qua nhifu xa bot tia X chdng 1én nhau dbi vé6i cac ché phdm
glucagon-DPC-B-xyclodextrin (hd so 474320) va glucagon-DDPC-B-xyclodextrin (hd
s0 407476). MAu nhiéu xa duy tri cic dinh & goc 16n phit hop v6i su ¢6 mit ciia tinh thé
xyclodextrin (vi dy, dinh 61 & khoang 18-20 °-20), cac dinh nay khong dugc dy doén
trude vi xyclodextrin ¢6 mit véi lugng du dang ké so véi phospholipit va glucagon.

Ngoai ra, mdi miu c6 dinh nhiéu xa géc nhé 1an luot & 6,6 va 7,3 °-20. Céac dinh nay
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cling c6 trong c4c mAu khong chira glucagon duogc tao ra bing cach hoa tan phospholipit
o néng d0 tao mixen, bd sung xyclodextrin va sau d6 1am kho dung dich thu dugc. Nhu
dugc st dung trong ban md ta, viéc néu “it nhét mot phén cua bot theo sang ché c6 mit
& pha d3 trung béi dinh trung gian XRPD nhu xé4c dinh bang phuong phap nhidu xa bot
tia X> chi ra ring céc dinh & géc nhé phat hién dugc trong nhiu xa d tia X trén mau
bot, va phan biét dwoc 18 rang so véi nhidu ctia phép do. Theo cac phuong 4n duge uu
tién, kich c¢& ciia dinh trung gian XRPD (nhu duoc x4c dinh bing chidu cao dinh) 13
khoang 30% chiéu cao cta dinh & khoang 18-20 °-20 (nhu trong méu ddi véi hd so
407476 trén Fig. 6) hodc 16n hon, va c¢6 thé khoang bing chidu cao ciia dinh nay (nhu
trong mau d6i v6i hd so 474320 trén Fig. 6) .

Su hinh thanh pha dic trung béi dinh trung gian XRPD dugc quan sat thiy & cic
mAu c6 va khong c6 glucagon, va biang cach sir dung cac ché phdm khéc nhau va cac k¥
thuat 1am kh6 khéac nhau. D3 thiy ring mot s thay dbi vé hinh dang va vi tri dinh trung
gian XRPD c6 thé xay ra tiiy thudc vao diéu kién 1am khd. Ching han, d6ng kho luong
16n hon dén dén 16p lanh déng day hon va thoi gian 1am khé dai hon quan sat dugc trong
mot thir nghiém 14 din dén sy tao thanh hai dinh trung gian XRPD m& rong va gbi 1én
nhau.

Loi ich tiép theo ctia sang ché 13 tinh hitu dung ctia n6 trong didu tri khin cip, ngay
c4 trong didu kién méi trudng khic nghiét, cu thé 13 didu kién lanh. Ché phdm theo sang
ché vin dung dugc truc tiép ngay khi nhiét 46 dudi mirc bing gia va cac phép thir da thé
hién ring bdt duge bao quan & -20°C ¢6 thé ding dugc truc tiép véi mixc phan phbi va
hép thu glucagoﬁ chdp nhan dugc. Tréi lai, cdc kit khin cp chia chit mang long dé
hoan nguyén glucagon truée khi ding phai dwoc gift & trén diém déng bing ciia chit
mang. Tuong tu, cac dung dich cling phai dwoc gitt & trén diém déng bang cua dung
dich, ma s& & nhiét d6 cao hon néu dung méi nhw DMSO duoc sir dung dé tao ra d on
dinh cho dung dich.

Phuong phép bao ché cac ché phdm theo sang ché

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& cap dén phuong phap bao ché ché phim
dang bot c6 hoat tinh glucagon chira glucagon hoic chét twong tu glucagon, xyclodextrin,

va chét hoat dong bé mit phospholipit trong d6 it nhat mdt phan bét c6 mit & pha dic
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trung bdi dinh trung gian XRPD nu dugc xac dinh bing phuong phap nhidu xa bdt tia

X. Phuong phép nay bao gém céc budc

a. diéu ché hdn hop thir nhét chira glucagon va chét hoat dong bé mit trong
chét mang nudc, trong d6 chét hoat déng bé mit c6 mit voi ndng d6 16n

hon so véi hoic bing ndng d6 téi han mixen;
b. bd sung xyclodextrin vao hdn hop thir nhit d tao ra hdn hop thir hai;
c. 1am kho hdn hop thir hai @ tao ra ché phdm dang rén; va

d. xtr Iy ché phim dang rén d8 tao ra bot ddng nhét, bot ddng nhit ndy bao
gdm it nhit mdt phan bt & pha dic trung béi dinh trung gian XRPD.

Budc a, diéu ché hdn hop thir nhit, c6 thé dugc thuc hién bing cich bd sung
glucagon hodc chit trong tr glucagon vao dung méi, vi du nude, va sau d6 bd sung chit
hoat dong bé mit. Theo cach khac, chit hoat dong bé mit ¢ thé dwoc hoa tan trude sau
d6 bd sung glucagon hoic chét twong tu glucagon. Hai thianh phan ctia hdn hop nay ciing

¢6 thé dugc hoa tan riéng & va sau d6 két hop lai dé tao ra hdn hop thi nhét.

Tét hon, néu dung méi dugc axit héa dén d6 pH = 4 hodc nhé hon dé ting cudng
d6 hoa tan ctia glucagon. Viéc axit héa cé thé thuc hién duoc bﬁng axit vo co, nhu HCI,
axit phosphoric hodc axit sulfuric, hodc axit hitu co nhu axit axetic, axit xitric, axit
glycolic hoic axit lactic, hodc sir dung axit vo co va axit hitu co két hop. Trong cc ché

pham duoc wu tién, axit 13 axit axetic.

Luong dung mdi duoc sir dung dé tao ra hdn hop thi nhét 14 du dé hoa tan glucagon
va chit hoat dong b& mit phospholipit trong hdn hop thir nhit. C6 thé sir dung du dung
moi, mic di lugng du 16n [am ting thoi gian va ning lwong cin trong budc 1am kho va

do d6 khong dugc vu tién.

Xyclodextrin c¢6 thé dugc bd sung vao hdn hop thir nhit & dang rén, hoic trong
dung méi, nhu nuée dé tao ra hdn hop thir hai. Viéc tron c6 thé duoc tién hanh béng cac
phuong phép bao gdm tron tinh va tron bing dong luc. Viée tron bing dong luc c6 thé
dugc thuc hién bing cach sir dung dao tron dua vao phan chit 16ng, dao ndy gin véi
truc va quay bang dong co. Viéc tron tinh co thé thyuc hién bing cach cho chit 1ong chéy
qua dudng quanh co trong may trdn tinh. Su ¢6 mit cta giao dién khong khi-nude trong

qué trinh trén trong diéu kién tron tdc dd cao co thé tao ra bot. Viée tron tde do cao cling
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c6 thé gy ra mat dn dinh protein do tmg suét cit. D& giam thidu su tao bot, va t6t hon
12 loai bo su tao bot, cac diéu kién tron tdc d6 thip dwoc wu tién. Trong trudng hop tron
bang dong luc, toe dd duge x4c dinh bing s6 vong quay ctia may khudy trong mot phut
(revolutions-per-minute - rpm). Gi4 tri rpm t&t hon 13 nim trong khoang tir 100 dén 1000.
Trong trudng hop tron tinh, cac didu kién cét thip dat dugc bang cach chon bom ma tao

ra dong khong chay tang.

Hbn hop th hai dugc 1am kho dé loai bé dung mdi (vi du, nuéce) va d lai san phim
ran. Viéc 1am kho c6 thé dugc thuc hién bing cach dong kho, siy phun, sdy khay hoic
cac k¥ thuat khac. Cac dic tinh vat Iy thd cta san phim s& thay ddi tiy theo k¥ thuat
1am kho, va c6 thd & dang chét rin dang vay khi sdy phun hodc banh chét rén kho. Bat
ké phuong phép duoc st dung d& 1am kho, vic loai bd nude khoi ché pham cé cac anh

hudng quan trong dén dic tinh va d6 6n dinh cua bot.

Céc bot v6i lugng dm du ¢6 thé dinh va bot bi vén cuc khé thao tic ¢ nap vao
dung cu &p dung. Quan trong 13, mirc nude con lai cé anh hudng truc tiép dén do 6n
dinh. Trong trudng hop glucagon, da hiéu 18 rﬁng d6 &n dinh va céc dic tinh vat 1y bi
anh huong bét 1oi bai nude. Pic biét, véi su c6 mit ciia nude du, glucagon tao ra cic
soi tinh bdt ma anh hudng bét loi dén d6 én dinh va profin ddc tinh ctia glucagon.
(Pederson 2010). Do xu hudng tao soi tinh bdt ndy, cdc san phim glucagon hién c6 dugce
cung cip dudi dang bot dé hoa tan trong nude ngay trude khi sir dung. Nudc cling ¢6
thé anh hudng bt loi dén d6 6n dinh ctia glucagon qua phan {mg thity phéan, oxy héa va
khir amit hoéa. Vi muc dich nay, dit liéu duge tao ra voi ché phém theo sang ché cho
thdy ring ham luong 4m con lai qua 5% trong khéi bot s& 1am do dn dinh giam so véi
bot v&i ham lugng nude con lai dudi 5%. Céc bot thich hop dé ding dudng miii do d6

thudng ham lugng nude con lai 14 dudi 5%.

Céc bot thich hop dé ding dudng miii thudng phén bd ¢ hat sao cho hau hét cac
hat 16n hon khoang 10 micromet va nhé hon khoang 1000 um. T6t hon, néu phan bb c&
hat sao cho D10 ndm trong khoang 3-75 pm, D50 ndm trong khoang 15 dn 450 pm, va
D90 ndm trong khoang 80-1000 pm, v6i chiéu dai tir 1,5 dén 15.

Céc bot thich hop dé ding dudng miii cin c6 cac dic tinh vat 1y cho phép dd chay
da dé nap ching vao dung cu 4p dung dudng miii. P chdy duge xac dinh bing cach

thong sé khac nhau bao gdm kich ¢&, hinh dang, mét do, két cdu bé mit, dién tich bé
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mit, ty trong, ltc lién két, 3 bam dinh, do dan hdi, d6 xbp, d6 hit 4m, va tinh dé v&

vun cua hat.

Céac b0t voi ¢ hat va cac déc tinh chay thich hop c6 thé duoc tao ra bing cach
xir Iy khdi bot dé loai bo cac hat qué nhoé hodc qué to. Cac phuong phap xi Iy khdi bot
d8 loai bo céc hat qua nho hodic qué to c6 thé bao gdm nghién khéi bot dé phd v cac
hat 16n va sang d& tach cac hat trong khoang kich ¢& mong mudn. Cac phuong phap
sang c6 thé dugc thuc hién bao gdm sing quing (throw-action sieving), sang ngang
(horizontal sieving), sing doc ngang két hop (tapping sieving), sang si€u am (super-
sonic sieving) va sang tia khong khi tron (air circular jet sieving). Céc sang c6 thé duogc
st dung lam sang don ¢6 15 sang cb dinh hodc khdi bot c6 thé duge xit Iy qua diy cac
sang v6i 15 nhé hon ting din dé thu dwoc phan b ¢& hat mong mubn. Céc sang c6 thé

13 sang ray soi dét véi 18 sang nim trong khoang 25 — 1000 pm.

MAu phun va hinh hoc chiim ti viéc st dung bot bing dung cu ding bdt dudng
miii 13 c4c dic tinh quan trong quyét dinh dién tich b& mit ma bot ling dong trén d6
trong khoang miii. Cac déc tinh vé miu phun thich hop cho sang ché bao gém dudng
kinh nhé nhét (Dmin) 5 — 25 mm, dudng kinh 16n nhit (Dmax) 10 dén 60 mm, va ty 1§
6 van 14 0,5 dén 6. C4c mAu phu cu thé quan s4t thiy dbi véi cac ché phdm theo sing

ché dugc tdng hop trong bang sau

Mau phun

Dmin (mm) Dmax (mm) Ty 1€ 6 van

(nho nhatlon | (trung (nho nhét/lon | (trung g;l%‘t’/lén (trung
nhat) binh) nhat) binh) nhif) binh)
10,7-21,9 13,9 14,5-42,9 23,6 1,1-3,6 1,7

Céc dic tinh hinh hoc chim phun thich hop cho sang ché bao gdbm géc phun nim trong
khoang tir 20 dén 75° va d6 rong chim nim trong khoang tir 10 dén 50 mm. Bang sau
day tdng hop thong tin hinh hoc chiim phun ddi véi nhidu mé bt theo sang ché.

Hinh hoc chum phun

Géc phun (°) D0 rong chim (mm)

(nhé nhit/16n nhét) | (trung binh) (nhé nhit/16n nhit) (trung binh)
28,31-65,2 44,8 15,2-38,4 25,0
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Str dung va céc dung cu 4p dung ding cho ché phim theo sang ché

Trong khi ¢6 thé sir dung phuong phép.bét ky dé dua bot vao miii ngudi ding,
trong phuong phép theo sang ché, ché phdm dang bot theo sang ché dugc cung cép theo
céch thich hop trong dung cu 4p dung dudng miii duogc thiét ké 6 muc dich ma giit cho
bdt & trang thai sach, kho va dung dugc cho dén khi st dung, va sau d6 phan phéi bot
vao niém mac miii nguoi dung. Céc dung cu ap dung nhu vay da biét trong linh vuc nay,
va thuong c6 khoang chira ché phim dang bot, va ché phdm dang bot chira trong khoang
ndy, va co ciu d& ddy ché phdm dang bot tir khoang chira qua voi phun dé nhan dugc

trong miii.

Dung cu 4p dung dugc chon d c6 thé cung cip da ché phim dang bt trong mot
14n bom/str dung d& tao ra liéu didu tri. C4c khoang chita va dung tich phan phdi 16n hon
12 cAn thiét d6i véi cac bot véi ty 16 phin trim glucagon hodc chit twong tw glucagon
trong ché phim nho hon, trong khi cac khoang chita va dung tich phan phéi nhé hon c6

thé dwoc sir dung v6i ché phadm c6 ty 18 phan trim glucagon cao.

Céc dung cu phan phéi thich hop cu thé dugc mo ta trong bang M§ s6 6,398,074
va 6,938,798, duoc két hop & day bing cach vién din. Fig. 10 dugc 14y tir tai liéu séng
ché 074 @& minh hoa dung cu thich hop. Trong Fig. 10, khoang chira 810 chira lidu don
ché phim theo sang ché. Khoang chira 810 c6 dudng khong khi vao 811 va dudng sén
phim ra 815. Dung cu gift san pham 812 vi/hoic 813 duge bb tri & dudng khong khi
vao 811 d& gitr san phdm trong khoang chira 810 dén khi phan phdi san phdm. Pudng
san phém ra 815 bi chin, t6t hon theo cach bit kin lai, béng bdng bit 816 ma dugc day

ra khoi vi tri bit ctia né bing ludng khi khi san phdm duoc phan phdi.

Khi nguoi sir dung phat dong dung cu, ho da tac dung mot luc 1€n pittdng 825
theo cach dé cho van dy 821 ép 1én khong khi chita trong khoang 822 ctia ludng khi
820. Vi ludi 812 cho khong khi thdm qua dugc, luc ép ctia khong khi trong khoang 822
duoc truyén dén khoang chira 810 va sau d6 duoc 4p 1én béng bit 816 dang bit duong
san pham ra 815. Kich thudc ciia béng bit 816 va viée ¢b dinh né & dudng san phdm ra
khoi khoang chira 815 13 sao cho bong 816 bi ddy khoi vi tri bit, khi 4p luc nhé nhat
dinh tru6e duoc tao ra qua khoang chira 810 trong ludng khéng khi 820 nay. Do d6, khi
dat téi ap luc nho nhét nay, bong dot ngdt bi dich chuyén vé phia duong ra 840 ctia dung

cu va dong khi dugc tao ra boi lu6ng khi 820 déy toan bd lidu chira trong dung cu chira

-21-



28335

810 ra ngoai. Luc nén trudce do bong bit 816 nay tao ra ddm bao rang khi n6 dich chuyén
khoi vi tri bit, ning luong tich tu trong tay ngudi dung sao cho van d4y 821 hop lai véi
pittong 825 bi ddy trong khoang 822 nhd d6 tao ra ludng khi manh, d6 12 ludng khi thich
hop @& phun min lidu san phdm va d4ng ké d8 loai bo cac dam két tu san phim bit ky

néu d6 12 san phdm dang bot.

Mot vi du khéc v& dung cu 4p dung thich hop dé sir dung véi ché phdm dang bot
theo sdng ché 12 dung cu dugc boc 19 trong cong b6 don M§ s6 20110045088, duoc két
hop & day bang cach vién din. Dung cu dugc thé hién trong bang My s6 7,722,566 ciing
¢6 thé duoc st dung, cu thé nhu dugc thé hién trén Fig. 1 va Fig. 7 cua tai liéu nay, vi

viée st dung vao cé hai 15 miii 14 khong can thiét khi ding bdt theo sang ché.

Céc vi du khac v& dung cu 4p dung dé ding ché phim dang bét duong miii dd 1a
da biét qua WO02014004400, va bang My s6 5,702,362, duoc két hop & dy bang cach
vién dan.

Vi du thwe hién sang ché
Vidul

Glucagon, DPC va a-CD, B-CD, hodc HP-3-CD dugc hoa tan trong dung dich HCI
0,01 N hogic 0,1 N. Céc ché phim ciing dwoc bao ché véi axit axetic 1 M hogc axit axetic
0,5 M. Ty 1& khdi luong cua glucagon:DPC:xyclodextrin nim trong khoang tir 5:10:75
dén 10:20:70. Trong hai thir nghiém riéng &, natri xitrat hogc axit xitric dugc b sung
vao lam chét phu trg. B da dong kho dugce dong vao thiét bj dé phan phéi vao mii. Bt
nay dugc dung cho chd Beagle theo duong trong miii voi 1iu 500 pg, 750 pg hodc 1000
ng. Bot duge st dung cho 3 hodc 6 cho trong mdi nhém. Nong d6 glucoza huyét twong
duoc x4c dinh bing cach sir dung duong ké. Nong 6 glucoza huyét tuong trude khi st
dung (0 phut), va 5, 10, 20, 30, 40 va 60 phut sau khi ding duong mii dugc thé hién
trong bang 1. Trong bang 1, ty 1& chi ty 1& glucagon:DPC:xyclodextrin, hodc ty 1¢
glucagon:DPC:xyclodextrin:chat phu trg.

Bang 1. Nong d6 glucoza huyét trong trung binh (mmol/L) & ché Beagle sau khi dung

trong miii cac ché phim chira glucagon:DPC:CD.
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Liéu Nong d glucoza huyét twong (mmol/L)
trén
. a méi |Ld , Chit
Tyl 1D )5 |mai | |phugia| 0 | 5 | 10 ] 20 | 30 | 40 | 60
miii phut | phit | phit| phat | phit| phat | phut
(ng)
HCI R
5:25:70 |a-CD|500 |1 0.IN Khong | 3,7 | 34 | 6,1 | 63| 3,6 | 24 | 34
' HC1 A
5:25:70 |a-CD|750 |1 0.IN Khong | 3,7 | 3,7 | 44 | 47| 69 | 5,0 | 3,8
HCI n
5:25:70 |a-CD|1000 |1 0.1N Khong | 3,7 {39 | 48| 79| 58 | 3,5 | 3,2
HCI A
5:25:70 |a-CD|500 {2 0.IN Khong | 3,3 | 33 | 3,7 | 41| 40| 32 ] 3,5
5:40:55 HC1 R
SA a-CD 500 |1 0.IN Khong | 3,7 | 3,6 | 3,8 | 3,8 | 3,5 | 42 | 42
5:40:55 HCI A
SA a-CD 1000 |1 0.IN Khong | 3,6 | 3,6 | 43 | 6,7 | 51 | 3,8 | 3,2
HC1 A
5:25:70 [a-CD|750 |1 0.IN Khong | 3,7 {3,542 | 43|43 | 41| 40
10:30  |HP- HC1 n
SA-60 |B-cD 750 |1 0.IN Khong | 3,7 | 42 | 52 | 54 | 50| 44 | 3,9
10:30  |HP- HCl n
SA60 |B-CD 750 |1 0.IN Khong | 3,4 | 42 | 52| 51 | 49 | 40 | 3,7
10:70:10 HCI Axit
10 a-CD 750 |1 0.IN <itric 36 | 52|60 62|59 |45] 33
10:70:10 HC1 Natri
10 a-CD 750 |1 0.IN <itrat 371546663 55|44 39
10:10 HCl R
SA:80 a-CD (750 |1 0.IN Khong | 3,8 | 5,6 | 7,3 |1 9,0 | 80 | 6,0 | 3,1
10:10 HCI A
SA:80 a-CD 750 |1 0.IN Khong | 4,0 | 4,1 | 51 | 5,6 | 6,1 | 6,1 | 5,7
5:10 HCI A
SA:85 a-CD 750 |1 01N Khong | 3,9 | 3,8 | 44 | 42 | 41 | 40 | 4,0
10:10 HCI n
SA-80 B-CD [750 |1 0.IN Khong | 3,8 | 47 | 7,0 | 7,7 | 81 | 6,7 | 5,2
10:10 HCI R
SA-80 a-CD |600 |1 0.0IN Khong | 4,0 | 43 | 5,7 | 56 | 55 | 46 | 40
10:10 HCI R
SA-80 B-CD [750 |1 0,01N Khong | 45| 51 | 6,6 | 72 | 6,8 | 5,5 | 4,8
10:10 HCI R
SA-80 B-CD (600 |1 0,01N Khong | 4,0 | 43 | 54 | 49 | 49| 3,6 | 3,7
10:10 HCI R
SA:80 B3-CD [1000 |1 0,0IN Khong | 44 | 7,4 | 87 | 88 | 81 | 59 | 46
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Liéu Nong d6 glucoza huyét twong (mmol/L)
trén
- méi |Ld : Chat
Tyl €D x| i |28 |phugia| O | 5 | 10| 20 | 30 | 40 | 60
miii phut | phat | phiit | phat | phut| phat| phit
(ng)
10:10 HCI n
SA-80 B-CD|750 |1 0,01 N Khoéng | 44 | 54 | 68 | 6,1 | 51 | 4,0 | 4,0
10:10 HCI R
SA-80 B-CD (500 |1 001N Khong | 44 | 54 | 73 | 6,6 | 6,1 | 49 | 43
10:10 Axit
- B-CD |500 |1 axetic |Khong |4,40|5,08|6,00 | 5,80 |5,17|4,65 4,53
SA:80
M
10:10 Axit
’ B3-CD 1000 |1 axetic |Khong |3,805,08 |8,22|9,74|10,0| 7,96 | 6,44
SA:80
M
10:10 Axit
' B3-CD {2000 |1 axetic |Khong |4,23|6,50|10,2|12,3|12,7|11,2| 8,85
SA:80 IM i

T4t ca cac ché phim (dwoc bao ché vdi cac ndng do axit khéc nhau, céc axit khéc nhau,
céc ty 18 ba thanh phin khéc nhau, véi sy c6 mit clia axit xitric hoge natri xitrat, c4c liu
khac nhau, duoc phan phdi vao mdt bén 18 miii hoic ca hai bén 15 miii) thé hién su gia
ting vé nong dd glucoza huyét tuong trong khong qua tir 10 dén 30 phit, tiép theo 13
giam & 40 phat, va tiép theo 12 giam tiép & 60 phit. Vi du, két qua tir ché phdm 10:10:80
vé6i B-CD va HCI1 0,01 N duoc sir dung véi lidu 1000 pg vao mot bén 16 miii duoc thé
hién trén Fig. 1.

Vidu2

Glucagon, DDPC, va a-CD, 3-CD, hodc hydroxylpropyl-3-CD dugc hoa tan trong
dung dich HCI 0,01 N hoéc 0,1 N. Ty 1¢ khéi lwong cia glucagon:DDPC:xyclodextrin
nim trong khoang tir 5:10:75 dén 10:20:70. Trong mot thir nghiém, natri xitrat cling
duoc bd sung vao. Bot duge déng vao thiét bi dé phan phdi vao miii. Bot ndy duge dung
cho ché Beagle theo dudng trong miii v6i lidu 500 pg, 750 ug hogc 1000 pg. Bot duge
str dung cho 3 hoic 6 ché trong mdi nhém. Nong do glucoza huyét twong dugce xac dinh
bing cach sir dung dudng ké. Két qua dugc thé hién trong bang sau. Nong do glucoza

huyét tuong trude khi sir dung (0 phit), va 5, 10, 20, 30, 40 va 60 phut sau khi ding
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duong miii duoc thé hién trong bang 2. Trong bang 2, ty 1& chi ty 1¢

glucagon:DDPC:xyclodextrin, hodc ty 1€ glucagon:DDPC:xyclodextrin:-chét phu tro.

Bang 2. Ndng d6 glucoza huyét twong trung binh (mmol/L) & ché Beagle sau khi ding

trong mfii cac ché phdm chira glucagon:DDPC: CD.

Liéu Nong d6 glucoza huyét twong (mmol/L)
tr§n~L6 Chit
Tyle |CD |moilo ..|Axit |phu 0 |5 |10 [20 |30 |40 |60
mili gia phut | phit| phit| phit| phit| phut| phit
(ng)
5:10:85, a-
5:10 o- HCl R CD, 500
SA:85 |CD 500 |1 01N Khoéng ug, 1bén 13 3,8 (3,7 [4,6 [6,0 |63 |43 (3,4
miii
5:10:85, a-
5:10 a- HCIl N CD, 750
SA:85 |CD 750 |1 01N Khéng ug, 1bén 15 3,6 (3,8 (7,8 (7,6 18,3 (4,7 |3,3
mili
5:10:85, a-
5:10 o- HCIl R CD, 1000
SA:85 |CD 1000 |1 01N Khong ug, 1 bén 13 3,8 (4,0 (4,7 |74 {7,1 (4,3 |3,8
miii
5:10:85, a-
CD, 500 ng
5:10 - HC1 " XA %
SA:85 |CD 500 |2 01N Khong mcj%benAlo 34 (3,1 |3,4 |53 |5,0 {3,2 |3,2
n~1u1,2ben
16 miii
5:51:44, o-
5:51:44 |a- HC1 o CD, 500
SA CD 500 |1 01N Khoéng ug, 1bén 13 3,3 (3,2 4,0 |4,6 (4,3 |3,6 |39
miii
5:51:44, a -
CD, 500 pg
5:51:44 |a- HCl A :.’ A 1X
SA CD 500 |2 01N Khong mcz%benAlo 3,4 12,8 14,0 (4,8 |3,8 |3,6 |3,7
rr~1u1,2ben
16 miii
5:10:85, a —
5:10 o- HCl ~ CD, 750
SA:85 |CD 750 |1 0.1 N Khoéng ug, 1bén 16 3,7 |51 |6,4 7,5 |79 (7,3 |63
miii
HP 10:41:49,
10:41:4 |, HCI ~__ |HP-B-CD,
9SA B- 1750 |1 01N Khong 750 g, 1 3,7 (3,5 |4,1 |4,0 (4,0 |3,8 |3,9
CD o an .
bén 16 miii
10:41:4 | TP HCI 10:41:49
9 SA I(S:-D 750 |1 01N Khong HP-B-CIS, 3,7 14,6 5,6 |5,5 |4,9 |4,1 |3,7
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CD

Liéu
trén
Re IR
moi lo
miii
(ng)

. |AXit

Chét
phu
gia

Nong d) glucoza huyét twong (mmol/L)

0
phiit

5
phit

10
phut

20
phut

30
phit

40
phut

60
phut

750 He, 1
bén 16 miii

10:25:5
5 SA:10

o~
CD

750

HCI
0,IN

Natri
Xitrat

10:25:55:10
, a-CD,
natri xitrat,
750 pg, 1
bén 16 miii

3,6

4,8

6,3

6,3

5,5

4,6

4,0

10:20
SA:70

o~
CD

750

HCI
0,IN

10:20
SA:70, a-
CD, 750
ng, 1 bén 15
miii

3,5

3,9

4,4

4,3

4.4

4,0

3,9

10:10
SA:80

CD

750

HC1
0,IN

Khoéng

10:10
SA:80, a-
CD, 750
ng, 1 bén 16
miii

3,5

5,3

6,7

7,8

6,7

5,3

3,7

10:10
SA:80

a_
CD

750

HCl
0,IN

10:10
SA:80, a-
CD, 750
pg, 1 bén 15
miii

3,8

4,9

5,5

6,9

5,6

4.4

4,0

5:10
SA:85

o~
CD

750

HC1
0,IN

Khoéng

5:10:85, a-
CD, 750
ng, 1 bén 15
miii

4,0

4,3

5,2

5,6

5,6

5,6

5,2

10:10
SA:80

B-
CD

750

HC1
0,IN

10:10:80,
B-CD, 750
pg, 1 bén 15
miii

3,6

4,7

6,8

6,5

6,1

4,6

4,0

10:10
SA:80

B-
CD

700

HCI
0,IN

Khoéng

10:10:80,
B3-CD, 700
ng, 1 bén 16
miii

4,0

5,5

7,1

6,9

7,0

5,2

43

10:10
SA:80

a-
CD

750

HC1
0,01 N

Khong

10:10:80,
a-CD, 750
ng, 1 bén 15
mili, HCI
0,01 N

4,3

4,7

6,0

6,4

6,5

5,1

4,5

10:10
SA:80

B-
CD

1000

HC1
0,01 N

Khéng

10:10:80,
B-CD, 1000
ng, 1 bén 16
miii, HCI
0,01N

4,2

6,4

8,7

8,5

7,5

4,6

3,6
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Liéu Nong d6 glucoza huyét twong (mmol/L)
trén | « Chit
Tyl |CD moilo| .. Axit |phu 0 |5 |10 [20 |30 (40 |60
mii gia phiit | phit| phit| pht| phit| phit| phit
(ng)
10:10:80,
B3-CD, 750
10:10 |B- HCI o TS
SA:80 |CD 750 |1 0’OlNKhong ug:'lbenlo 45 (6,1 |64 (6,4 |58 |44 (3,9
miii, HC]
0,01 N
10:10:80,
B-CD, 500
10:10 |B- HCl R ST
SA:80 |CD 500 |1 O,OINKhong pg:.lbenlo 44 158 16,8 |5,4 [4,6 (40 |4,1
miii, HCI
0,01N

T4t ca céc ché phidm (dugc bao ché véi cac ndng d6 axit khac nhau, céc
xyclodextrin khac nhau, cac ty 1€ khac nhau, cac lidu khac nhau, dugc phan phdi vao
mot bén 18 mili hodc ca hai bén 15 miii) thé hién su gia ting v& ndng do glucoza huyét
tuong trong khong qua 10 dén 30 phut, tiép theo 13 giam & 40 pht, va tiép theo 1a gidm
thém & 60 phit. Vi du, két qua tir ché phdm 10:10:80 véi B-CD dugc sir dung véi lidu
1000 pg phan phéi vao mot bén 16 miii dwoc thé hién trén Fig. 2.

Vidu3

Glucagon, LLPC va B-CD dugc hoa tan trong dung dich HCI 0,01 N hodc 0,1 N.
Ty 1€ khdi luong glucagon:LLPC: B-CD 1a 10:10:80. Bt duge dong vao thiét bj dé phan
phéi vao mdt bén 18 miii. Bot ndy duge dung cho cho Beagle theo dudng trong miii véi
lidu 750 pg hodc 1000 pg. Bot duoc sit dung cho 6 ché trong mdi nhém. Nong do
glucoza huyét tuong duoc x4c dinh bang cich st dung que thir glucoza. Nong do glucoza
huyét twong trude khi sir dung (0 phit), va 5, 10, 20, 30, 40 va 60 phut sau khi ding

dudng miii duoc thé hién trong bang 3.
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Bang 3. Ndng db glucoza hu yét trong trung binh (mmol/L) & ché Beagle sau khi diing
trong miii c4c ché phdm chira glucagon:LLPC: CD.

Liéu | Axit Noéng d9 glucoza huyét twong (mmol/L)

tinh

theo . .. |10 20 30 40 60
ng Ophit| Sphit | ot | phat |phat |phat |phat

750 |HCI0,1N |3,8 4,8 6,6 6,9 6,1 4,4 4,0

750 |HCIO, 1N |4,2 4,5 5,8 5,7 5,7 5,2 4,6

1000 | HC10,01 N | 4,5 6,6 7,6 7,3 7,4 5,4 4,2

Tét c4 cée ché phdm (lidu khéc nhau, duoc phan phdi vio mét bén 18 miii) thé hién
su gia ting v& ndng d6 glucoza huyét twong trong khong qua tir 10 dén 20 phit, tiép theo
14 giam & 30 hodc 40 phut, va tiép theo 14 giam thém & 40 hodc 60 phut. Vi du, két qua
tir ché phdm 10:10:80 véi B-CD dugc st dung véi lidu 1000 vio mot bén 16 miii duge

thé hién trén Fig. 3.
Vidu4

Glucagon, D8PC va B-CD dugc hoa tan trong dung dich HC1 0,01 N hogc 0,1 N.
Ty 18 khbi luong glucagon:D8PC:B-CD 1a 10:10:80. B4t dugc déng vao thiét bj dé phan
phéi vao 15 miii. Bot nay duge ding cho ché Beagle theo duong trong miii. Bot dugce su
dung cho 6 ché trong mdi nhém. Ndng @6 glucoza huyét trong duge x4c dinh béang cach
st dung que thir glucoza. Nong do glucoza huyét twong trudce khi sit dung (0 phut), va

5, 10, 20, 30, 40 va 60 phit sau khi dung dudng miii duoc thé hién trong bang 4.

Bang 4. Nong d6 glucoza huyét twong trung binh (mmol/L) & ch6 Beagle sau khi ding
trong miii cic ché phdm chira glucagon:D8PC: CD.

Axit Nong d¢ glucoza huyét twong (mmol/L)

0 phit | 5phat | 10 phat | 20 phit | 30 phat | 40 phit | 60 phit
HCIO,IN |40 5,4 7,4 7,7 7,4 6,0 4,8
HCI 0,01 N | 3,5 4,0 4,8 4,5 4,3 4,0 3,9
HCI 0,01 N | 4,1 4,7 6,3 5,7 5,0 3,9 3,9
HC10,01 N | 3,7 4,3 5,4 5,4 53 4,7 4.4
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Tt ca cac ché phdm (dugc bao ché véi céc ndng d6 axit khac nhau, duge phan phéi vao
mdt bén 18 miii) thé hién sy gia ting vé ndng d6 glucoza huyét tuong trong khong qué
tir 10 d&n 20 pht, tiép theo 12 giam & 30 hogc 40 phut, vi tiép theo 1a giam thém & 40
hoic 60 phut. Vi du, két qua tir ché phdm 10:10:80 véi B-CD duoc sir dung véi liéu 750

ng vao mot bén 18 miii dwoc thé hién trén Fig. 4.
Vidus

Glucagon, DLPG va a-CD dugc hoa tan trong dung dich HC1 0,1 N. Ty & khéi
luong glucagon:DLPG: a-CD 1a 5:25:70 hodc 5:54:41. Theo céch riéng r€, glucagon,
DLPG va B-CD dugc hoa tan trong dung dich HC1 0,1 N véi ty 1€ khdi luwong 10:10:80.
Céc dung dich thu dugc duge dong kho dé tao ra bot. Bot dugce dong vao thiét bi dé phan
phéi vao 15 miii. Bot nay duoc phan phéi vio mot bén 18 miii hodc ca hai bén 16 miii cua
ché Beagle. Bot dugc st dung cho 3 hodc 6 cho. Nong d6 glucoza huyét trong duoc xac
dinh bing cach sir dung que thir glucoza. Két qua dwoc thé hién trong bang sau. Ty 1€
khéi lugng glucagon:DLPG: 0-CD (hogc B-CD), lidu glucagon mdi bén 18 miii, viéc bot
duoc phan phéi vao mdt hodc ca hai bén 16 mili duge thé hién trong bang sau. Néng do
glucoza huyét twong trudce khi st dung (0 phit), va 5, 10, 20, 30, 40 va 60 phut sau khi

ding dudng miii dugc thé hién trong bang 5.

Bang 5. Nong d6 glucoza huyét trong trung binh (mmol/L) & ché Beagle sau khi dung
trong miii cac ché pham chira glucagon:DLPC: CD.

Lidu trén Noéng @6 glucoza huyét twong (mmol/L)
Ty 1€ CD moi 16 0 5 10 [20 |30 |40 |60
miii (ng) phiit | phit | phit | phiit | phit | phat | phat

2 &

52570 |a-CD | 500 |1 |39 |39 |41 |40 |46 |44 |41
52570 |a-CD | 750 |1 |38 |35 |53 |66 |72 |46 |36
52570 |a-CD| 1000 |1 |34 |40 |44 |57 |44 |37 |43
52570 |a-CD| 500 |2 |38 |31 |31 [32 |43 |41 |40
S leep | 500 |1 |34 |30 (32 |42 (32 [43 |40
W10 Hgep | 750 |1 (42 |47 |61 |60 |55 |46 |40
SA:80 b b > > > 5 b

Tat ca cac ché pham (duge bao ché voi cac xyclodextrin khac nhau, céc ty 1€ khac

nhau, c4c lidu khac nhau, duoc phin phéi vao mét bén 18 miii hodc ca hai bén 16 miii)
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thé hién sy gia tang v& ndng do glucoza huyét trong trong khong qué tir 10 dén 30 phut,
tiép theo 12 giam & 40 phut, va tiép theo 12 gidm thém & 60 phut. Vi du, két qua tir ché
phdm 5:25:70 véi a-CD dugc sir dung véi liéu 750 pg vao mot bén 18 miii, ma tao ra

ndng do glucoza huyét twong cao nhét, dugc thé hién trén Fig. 5.
Vidué6

Phuong phép nhidu xa bot tia X dwoc sir dung dé x4c dinh cdu tric cta cic ché
pham glucagon-DPC-B-xyclodextrin va glucagon-DDPC-B-xyclodextrin. Cac ché phdm
ndy thé hién dinh & cac goc nho (6,6 °20 dbi véi DPC va 7,3 °20 dbi véi DDPC) chi
thi pha trung gian (Fig. 6). Cac dinh nay khong c6 d6i véi glucagon vi né 12 bdt vo dinh
hinh. Céc dinh cfing khong ¢6 trong B-xyclodextrin, chit ma thé hién dang tinh thé dic
trung. Hon nita, chiing khong c6 mit trong chét hoat dong bé mit, DPC. Cac dinh c6
trong hdn hop ctia DDPC (hoic DPC) va B-xyclodextrin, khong c6 mat glucagon. Céc
ché phim theo séng ché dic trung bdi pha trung gian phét hién duge qua céc dinh nhiéu
xa & géc nho nay.

Vidu7

Profin phén bb thé tich c6 trong sb dugc ding dé tinh toan Dio, Dso, va Do duge

thé hién trén bang 6.

Bang 6. Pudng kinh ctia 10% sb hat (Dio), 50% s hat (Dso), va 90% s6 hat (Doo).

Chilt hogt ding bE | Dio (um) | Dso (um) | Doo (um)
DDPC HCIO0,1 N 6,063 11,77 21,86
DPC HCI 0,1 N 6,63 66,51 426
DPC c6 siéu 4m HCI 0,1 N 3,6 10,68 21,77
D8PC HCIO0,1 N 7,926 17,97 35,34
LLPC HCI 0,1 N 8,031 15,31 28,89
DPC Axit axetic 1M 6,867 92,480 537,471

Phép phan tich c& hat thé hién réng phz‘?m nho céc hat trong sau ché phém dang bot
khéc nhau ¢ dudng kinh hitu hiéu trong khoang tir 3,6 dén 8,031 um. Két qua Dio thé

hién ring trén 90% s6 hat trong bot dugc phan phéi vao 16 miii khong thé duoc hit vao.
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Vidu8

Ché phim dang bdt dugc bao ché bing cac phuong phap duge mo ta trong muc
Phuong phap bao ché. Ché phim niy 1i ché phdm glucagon:DPC:B-xyclodextrin
10:10:80 dugc bao ché bing cach st dung axit axetic 1 M. Muoi miligam bdt chira 1
mg glucagon. Mudi miligam ché pham dang bét dwoc déng vao mdi dung cu trong sd
mudi dung cu. Bot phan phéi khi phat dong dung cu dugc thu gom lai. Khéi lugng bot
dugc phin phéi tir boi mudi dung cu duge thé hién trong bang 7, duéi dang lidu duoc
phan phdi (mg). D6 ddng déu cua lidu duoc phan phdi (%) tir mudi dung cy, cling duge
thé hién trén bang 7, duoc tinh toan bing cich nhan véi 100 ty 1é gitta lugng glucagon
trong mbi bdt trong sb mudi bot dwoe phan phdi so véi lwong glucagon trong 10 miligam

bdt trude khi né duge nap vao timg dung cu trong s6 muodi dung cu nay.

Bang 7. Liéu dugc phan phéi va d6 ddng du cua liéu dugc phan phdi.

Dung cusé | P ddng déu cﬁa(l;'/:é);l dwge phan phéi | Liéu dlrf.r; zhﬁn phi
1 97,5 9,3
2 97,0 9,2
3 98,9 9,7
4 102,7 9,8
5 100,3 9,7
6 92,3 9,0
7 100,2 9,6
8 96,9 9,2
9 94,8 9,2
10 96,8 9,2
Vidu9

Mdt nghién ctru giao nhau giai doan III, da trung tdm, hai chidu, ngdu nhién trong
d6 cac bénh nhan mic bénh tidu duong typ 1 (T1D, n=75) dugc thu nhan dé danh gia
d6 hitu hiéu va d 6n dinh cua lidu don glucagon ding trong mdi (bdt ndy 1a d6i twong
cua sang ché) so voi glucagon ding bing cach tiém IM duoc tién hanh sau khi gay ra

chtig ha dudng huyét do insulin. Piém nit chinh ctia nghién ctru 13 ty 1€ bénh nhén ¢
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su gia ting mirc glucoza huyét dén > 70 mg/dL trong vong 30 phut didu tri bing
glucagon hoic luong ting mirc glucoza huyét 20 mg/mL trong 30 phiit didu tri bang
glucagon. Quy trinh nay sir dung insulin dé 1am giam muc glucoza huyét dén khoang ha

duong huyét (diém muc tiéu thap nhét 1a <50 mg/dL).

Phan tich théng ké dap tmg dudng huyét v6i diéu tri bang bot ding dudng mili
thé hién ring bt ding dudng miii khéng kém hon glucagon tiém trong didu tri chimg
ha duong huyét do insulin gy ra. Pudng cong d4p tmg glucoza, duge thé hién trén Fig.
7, thé hién ring mirc glucoza ting déng k& & ca hai nhém diéu tri dudng miii va tiém va
mirc glucoza huyét ting dén khoang binh thuong & hau hét cac dbi twong & ca hai nhém

khoang 15 phut sau khi st dung liéu.
Vidu 10 - AMG103

AMG 103 duoc nghién ctru & tré em méc bénh tidu duong typ 1, trong do tudi 4-
<17 tudi. Viéc gay ra chimg ha duong huyét nghiém trong trong quin thé nay khong
duoc phép cua td chire IRBs tré em nhung insulin dugc ding néu can dé chuin héa mirc

glucoza huyét dén muc tiéu 1a <80 mg/dL (4,4 mmol/L) trudc khi sir dung lidu glucagon.

Céc tré dén co s& nghién ctru hai 1an. O 14n tham tht nhét, 12 tré trong d0 tudi 12
dén <17 tudi dugc chia ngdu nhién thanh nhém ding glucagon dudng tiém IM (ty 1€ lidu
theo nhin huéng din cta nha san xuit) hoic nhém sir dung ché phim glucagon dang
bot 12 dbi twgng cua sang ché (10:10:80 theo khdi luong). O 14n tham thi hai, cic dbi
tuong duoc didu trj thay thé. D6i véi tré trong cac nhém tudi tir 4 dén <8 tudi va tir 8
dén <12 tudi, c6 18 tré mdi nhém. Trong timg nhém tudi nay, tré duge chia ngdu nhién
2:1 @ cho diing hai liéu glucagon trong miii hoic mdt 1an tiém glucagon IM. Péi véi
céc tré duoc dung glucagon IN, chiing duge chia ngiu nhién dé nhén 2 hodc 3 mg vao
13n thim diu tién va mic lidu thay dbi vao 1an tham thir hai. Cac dbi tuong tham gia
nghién ctru va dia diém nghién ciru 13 mi1 véi mic liéu.

Két qua tir cac tré trong dd tudi 12-<17 duge dua ra 1am vi du vé két qua quan sat
duge & tré duge cho dung lidu bdt glucagon duong mii. Fig. 8A cung cip duong cong
glucagon PK trong khi Fig. 8B cung cép profin glucoza. Dit li€u dugc tao ra trong nghién
ctru nay cho thiy ring glucagon dang bot ding dudng miii tao ra d4p ing glucoza khdng

khac biét so véi dap Gng quan sat dugc sau khi tiém glucagon.
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Vi du 11 — Anh hudng ctia chimg nghet miii

Bot theo sang ché bao gdbm glucagon:DPC va beta xyclodextrin theo ty 1& 10:10:80
Kkhéi lugng, duge thir nghiém trén céc d6i tuong bi cdm lanh va khong déng thoi stir dung
thudc chéng nghet miii trong nghién ciru dé kidm tra d6 an toan va PK/PD ciia liéu 3 mg
glucagon trong mili trén dbi twong dan éng va phu nit. Nghién ctru nay 12 nghién ciru
thiét ké song song mot trung tdm, lidu don, nhin mé&, phuong phap 1ip. T4t c ba muoi
sau (36) déi twgng déu ding lidu don 3 mg glucagon theo dudng trong mii, vio budi
sang sau 10 gid nhin d6i qua dém. Nhém 1 (18 dbi tugng) duge 1én lich cho hai giai
doan. Trong giai doan 1, cac dbi tuong bi nghet miii vi/hoic sb miii ¢ lién quan dén
cam lanh va trong giai doan 2, c4c dbi twong d3 khoi cam lanh va khong c6 triéu ching
trong it nhét 2 ngay. Trong nhém 2 (cac dbi twong #019 dén 036), cac ddi twong chi
duogc 1én lich cho giai doan 1. Sau khi thé hién 13 mic ching nghet miii va/hodc sb miii
¢6 lién quan dén cam lanh, cac dbi twong nay duoc diéu tri bing thudc chng nghet miii

trude khi diing liéu don glucagon trong mii.

Céc phép do ludng khi dinh hit vio miii cung cép s6 do khach quan vé chimg nghet
miii va khéng dinh chimg nghet miii c6 lién quan dén cam lanh ciing nhu tac dung diéu

tri du dinh ctia oxymetazolin.

Thubc thir nghiém dugc dung nap t6t va khong c6 bién cb bét loi nghiém trong hay

tlr vong trong sudt nghién ciru.

Céc dap tmg glucagon va glucoza sau khi ding bot duoc thé hién trong Fig. 9A va
Fig. 9B. Ndng do glucagon huyét tuong (Fig. 9A) ting dang ké trén mdc co s6 v6i ndng
d6 dinh trung binh (Cmax) 12 1198,4, 868,0 va 801,5 pg/mL 1an luot d6i v6i cdc nhém
“AMG504-1 + cam lanh”, “cam lanh + chéng nghet miii”, va “khdng c6 triu chimng
cam lanh”. Thoi gian trung binh dat ndng d§ dinh (tmax) 12 20 phit sau khi st dung lidu
d6i voi tht ca cac nhom didu tri. AUCo. wéc luong dbi véi nhéom ‘AMGS04-1 + cam

lanh’ 13 cao hon hai nhém diéu trj kia (1198,4 so v6i 1038,0 va 797.5).

Mirc glucoza huyét (Fig. 9B) trong ca ba nhém bét dAu ting & 5 phut sau khi sir
dung liéu cho thdy chimg nghet mili, c6 hodc khong dung ddng thoi thude chéng nghet
miii, khong c6 anh hudng dén sy khéi phat dép ing dudng huyét. N6i chung, profin
glucoza sau khi stir dung glucagon trong mili 14 twong duong bét k& su c6 mit cia chiing

cam lanh hay viéc st dung thude chéng nghet miii ¢ cac d6i tuong méc ching cam lanh.
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Két qua ciia nghimn ctru nay cho thiy ring PK hozc PD ciia bot dwoc ding trong
miii khong bi anh huong dang ké boi chimg nghet mii c¢6 lién quan dén cdm lanh, ¢6
hodc khong ding ddng thoi thude Chéng nghet miii. Piéu nay 1a rit quan trong vi nguoi
méc bénh tiéu duong dimg insulin véi nguy co gip phai chiing ha dudng huyét nghiém
trong & thoi diém bét ky, bao gdm khi mic c4c bénh di tmg hogic cam lanh. Nhu véy,
glucagon dung trong miii dugc dy dinh dé diéu-tri chimg ha dudng huyét nghiém trong
cling cAn phai hitu hiéu khi ¢6 mit ching nghet mili.
Vidu 12

D0 sinh kha dung, dd an toan va d6 dung nap cua ché phim theo sang ché duoc
danh gia trong hang loat nghién ctru tién hanh trén chudt cbng, ché va thd. Poc tinh ban
man tinh va cp tinh dwoc d4nh gia. Bang 8 thé hién c4c phat hién tir nhiing nghién ciu
ndy. Nhitng nghién ctru ny thé hién ring cac ché phim theo sang ché dugc dung nap

t6t ma khong c6 cac tac dung phu bét loi.
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Bang 8. C4c nghién ctru doc tinh ban man tinh va c4p tinh & chudt cbng, ché va tho.

Miu nghién

Loal — 1yoai | ciu & lidu Cic phit hi¢n chinh
nghién ciru
lwrgng
Ngoai sy khut khit nhit thoi (tic 13, < 30
gidy) va tiét nuéc bot ngay sau khi sir dung
lidu, khong c6 c4c d4u hidu 1m sang bat loi.
. £, .~ | Khong co phat hién bét loi khi khim nghiém
Nudc muoi, bot 2 X o1 . .
N ) tur thi tong the hay cc dnh bat 1oi hudng lién
Dde t6 hoc gia duoc,
. .. |quan dén diéu tri dén thé trong, kha nang
ban man . AMGS504-1 véi
, Ché A X tiéu thu thirc @n, héa hoc lam sang, huyét
tinh 28 lieu2va4 1
ngay meg/ché/ngdy hoc, dién tim d& EKG hoic khi lwong co
trone 28 nod quan. Phi dai/thoai héa biéu md khiru giac
& &4y ti thidu/vira phai hoan toan cé thé khic
phuc duoc. Khong phat hién gi lién quan
dén thir nghiém mau hién vi khi kiém tra md
hoc tAt ca cac mo.
Khong c6 cac ddu hiéu 1am sang bét lgi hoic
Nude mudi, chét khong phat hién gi khi kham nghiém tir thi
, 2 tbng thé. Khong c6 cac dnh bét loi hudng
£ 6ng gid duoc, lién quan dén didu tri dén thé trong, kha
Déc t hoc AMG504-1 d &
. n . ndng ti€u thy thirc &n, héa hoc 1am sang,
ban man Chudt | trong dung dich h
, % 1A \ uyét hoc, dién tim 4o EKG hodc khdi
tinh 28 cong | voilieu 0,1 va 1 t/loét bid 1cht
ngdy 0,2 mg/chudt uong co quan. Tr 0ét biéu mo khiru glac
£ c % no/nedy tron t6i thidu dén vira phai hoan toan ¢6 thé khic
3 ng ég Y & phyc duoc ¢ nhém ding lidu cao. Khong
gay phat hién gi lién quan dén thir nghiém mau
hién vi khi ki€ém tra mo hoc tat ca cac mo.
Pbi chimg
khong khi gia )
DBoc hoc C]nu@t duorc, AMG504- Khoéng ,cé phat hién 1am sang bat lgi thod
cap cong 1 véiliéu 0,5 hodc hién vi
mg trong khi
quan
Dbc hoc ggn Ié)hgﬁl;?uoc Dung nap t6t, voi kich img mét t6i thi,éu han
O Tho - Mg CUot ché ¢ ban d6 nhe va phu cuc bd & két mac
cap dung truc tiép v s s
\ < va mang mi mat.
vao mat
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Trinh tu
(SEQIDNO: 1)

His-Ser-Gln-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-
Gln-Asp-Phe-Val-Gln-Trp-Leu- Met-Asn-Thr
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YEU CAUBAO HQ
Ché phdm dang bot chira glucagon (SEQ ID NO: 1), phospholipit, va B-xyclodextrin,
trong d6 ty 1€ glucagon so v&i phospholipit so v&i B-xyclodextrin 1a 1:1:8 theo khéi
Iugng.
Ché phdm dang bdt theo diém 1, trong d6 phospholipit 14 it nhit mot trong sb céc
thanh phan duoc chon tir nhém gdm dodexylphosphocholin,
didexylphosphatidylcholin, lysolauroylphosphatidylcholin,
dioctanoylphosphatidylcholin, dilauroylphosphatidylglyxerol hodc hén hop cua
chung.
Ché phim dang bot theo diém 2, trong d6 phospholipit 14 dodexylphosphocholin.
Ché phdm dang bt theo diém 2, trong d6 phospholipit 1a
didexylphosphatidylcholin.
Ché phim dang bt theo diém 2, trong d6 phospholipit 1a
lysolauroylphosphatidylcholin.
Ché phim dang bt theo diém 2, trong d6 phospholipit 1a
dioctanoylphosphatidylcholin.
Ché phim dang bdt theo diém 2, trong d6 phospholipit 12
dilauroylphosphatidylglyxerol.
Ché phdm dang bdt bao gdm glucagon (SEQ ID NO: 1), dodexylphosphocholin, va
B-xyclodextrin, trong d6 ty 1€ glucagon so v6i dodexylphosphocholin so véi B-
xyclodextrin 13 1:1:8 theo khéi Iuong.
Ché phdm dang bot theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira natri xitrat hodc
axit xitric.
Ché phim dang bot theo diém 9, trong d6 lwong natri xitrat hodc axit xitric 12 khong
qué 10% khéi lugng so véi tdng khéi luong ctia ché pham.
Ché phdm dang bt theo diém 1, trong d6 ché phim nay con chira nuée.
Ché phdm dang bot theo diém 11, trong d6 ham lugng nudce trong ché phim 1 nho

hon 5% khéi luong so véi tdng khéi lwong ctia ché pham.
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13. Dung cu 4p dung dudng miii ding cho ché phdm dang bdt, dung cu 4p dung nay
gdm c6 khoang chira ché phdm dang bot, va ché phim dang bot chira trong khoang

ndy, trong d6 ché phdm dang b6t 13 ché phim theo diém 1.

14. Phuong phép bao ché ché phim dang bot theo diém 1, trong d6 it nhit mot phin bot
¢6 mit & pha dic trung béi dinh trung gian XRPD nhu dugc x4c dinh bing phwong
phap nhifu xa bdt tia X, phuong phap nay bao gdm céc bude:

a. diéu ché dung dich thir nhit chira glucagon (SEQ ID NO. 1) va phospholipit
trong chit mang nudc, trong d6 phospholipit c6 mit véi nong d6 16n hon hoic

béng ndng d6 t6i han mixen;
b. b sung B-xyclodextrin vao hdn hop thir nhit d tao ra hdn hop thir hai;
¢. 1am kho hdn hop thir hai d8 tao ra ché phim dang rén; va

d. xirly ché phim dang rin dé tao ra bot dong nhit, bot ddng nhit nay bao gdm it
nhit mét phin bot & pha dic trung boi dinh trung gian XRPD.

15. Phwong phap bao ché ché phdm dang bot theo diém 1, phuong phép niy bao gdm

cac budc:

a. diéu ché dung dich thir nhét chira glucagon (SEQ ID NO. 1) va phospholipit
trong chit mang nuéc, trong d6 phospholipit ¢6 mit véi ndng d6 16n hon hoic

bang ndng d6 t6i han mixen;
b. bb sung B-xyclodextrin vao hdn hop thir nhit dé tao ra hdn hop thit hai;
c. 1am kho hdn hop thir hai dé tao ra ché phim dang rén; va
d. xtrly ché phdm dang rén dé tao ra bot dong nhét.

16. Phuong phéap theo diém 14, trong d6 budc 1am khd hdn hop thir hai duge thuc hién
bing cach dong kho hoic siy phun hdn hop thit hai.

17. Phwong phap theo diém 15, trong d6 budc 1am khd hdn hop thir hai duogc thuc hién
bang cach déng khd hoic siy phun hdn hop thir hai.
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DANH MUC TRINH TU

<110> .Eli Lilly and Company

<120> CHE PHAM DANG BOT DUNG DPUONG MOI PE DIEU TRI CHUNG HA DUONG
HUYET, PHUONG PHAP BAO CHE VA DUNG CU PE SU DUNG CHE PHAM NAY

<130> X20946

<150> 62/117031
<151> 2015-02-17

<160> 1

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1
<211> 29
<212> PRT

<213> Ngudi hién dai

<400> 1

His Ser Gln Gly Thr Phe Thr Ser Asp Tyr Ser Lys Tyr Leu Asp Ser
1 5 10 15

Arg Arg Ala Gln Asp Phe Val Gln Trp Leu Met Asn Thr
20 25
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