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Linh vue ky thuit dwoc dé cap

Séng ché dé cap dén linh vuc dwoc phdm, cu thé 13 dugc phdm chira semaglutit

peptit GLP-1 va viéc sir dung chung.
Tinh trang ky thuit cia sang ché

Céc peptit gidng glucagon 1 (glucagon-like peptide 1 - GLP-1) da duoc biét dén
13 ¢6 xu huéng phat trién su thiéu dn dinh trong cac dung dich 1ong, vi dy thiéu én dinh

vat ly hodc hoa hoc.

Do d6, mong mudn c6 cac duoc phdm dang 1ong chira peptit GLP-1 vé6i do én dinh
t6t hon. D9 6n dinh duoc cai thién nhu vay c6 thé 1a d 6n dinh vat 1y va/hodc héa hoc

va c6 thé dan dén thoi han st dung dugc phém duoc cai thién.
Ban chit k§ thuit cia sang ché

Theo mot s6 phuong 4n, séng ché dé xuét cic dugc phidm dang long chira
semaglutit va histidin. Theo mot s6 phwong 4n, sang ché dé xuét cac kit chira dugc phim
nhu dugc x4c dinh & ddy. Theo mot sb phuong 4n, sang ché dé xuit duoc phidm nhu
duge x4c dinh & day dé sir dung trong y té.

M0 ta chi tiét sang ché

Céc ché phim dang 16ng chira peptit giéng glucagon 1 (GLP-1) dugc biét 1a ¢6 xu
huéng phét trién tinh thiéu dn dinh vi du trong qua trinh bao quan va/hoic khi tiép xuc
v6i 4nh sang. Trong qué trinh bao quan dugc phim dang long chia semaglutit, vi du
trong dng tiém d4 nap trudc hodc trong hop chira, quan sat thiy sy gia ting tao thanh

céc tap chat theo thoi gian.

Céc tac gia sang ché dd quan sat thiy rang khi chit 6n dinh, nhu histidin c6 mit
trong ché pham dang 1éng, ham luwong thap clia cic protein phan tir lugng cao (high
molecular weight protein - HMWP) va c4c tap chat khac duoc tao ra. Do d6, ché phdm
bao gff)m chét 6n dinh theo séng ché da cai thién d6 én dinh hoa hoc va/hodc vat ly. Bo
4n dinh dugce cai thién dan dén céc 1oi ich cho nguoi bénh ¢ dang thoi han bao quan 1au

hon va thoi gian st dung 1au hon.
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Theo mdt s6 phuong 4n, chét dn dinh 13 histidin. Theo mét s6 phuong 4n, ché phim
nay chira histidin véi n6ng do tir 0,5 mM dén 100 mM, nhu 1-50 mM hoic 5-15 mM.
Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm nay chira 0,01-10 mg/ml semaglutit. Theo mot sé
phuong 4n, ché pham nay tlly ¥ chira phenol, vi du ché phim nay chta 1én dén 10 mg/ml
phenol, nhu 5,5 mg/ml. Theo mdt s§ phuong 4n, ché pham nay chira it hon 0,01% (khdi
lwgng/khbi lugng) phenol, nhu khong chira phenol. Theo mét s6 phuong 4n, ché phdm
ndy chtra khong 16n hon 0,01% (khdi lugng/khdi lwgng) phenol, nhu khong chira phenol.
Theo mét sb phuong an, ché phdm c6 d6 pH nam trong khoang tir 6,0-10,0, nhu 7,0-7,8.

Trix khi duge quy dinh cu thé trong ban md ta, cac thuét ngit & dang sd it ciing bao

gdm trudong hop sb nhiéu.
Céc dugc phdm

Céc thuat ngit “dugc phdm” va “ché phdm” dugc sir dung thay thé cho nhau trong
ban mo ta va dé cap dén cac duoc phdm phi hop dé dung cho dbi twong cén st dung

chung.

Theo mot s& phuong 4n, ché pham theo sang ché chira 0,01-100 mg/ml semaglutit.
Theo mot sé phwong 4n, ché phdm theo sang ché chira 0,1-50 mg/ml, nhu 0,5-25 mg/ml
hodc 1-15 mg/ml, semaglutit. Theo mét s6 phwong 4n, ché phdm theo séng ché chira
0,1-10 mg/ml, nhu 0,5-5 mg/ml hodc 1-2 mg/ml, semaglutit. Theo mot sb phuong an,

ché pham theo sang ché chira 0,5mg/ml semaglutit.

Theo mot sé phuong 4n, ché phim theo sang ché chira chit 6n dinh. Thuat ngit
chit &n dinh & day 13 hop chét 1am giam thiéu su tao thanh cAc tap chat trong ché phdm
nay, nhu cac HMWP hoic cac tap chat khong mong mubn khéc dugc tao ra trong qua
trinh bao quan so v&i ché phim ma khéng chira chat 6n dinh. Theo mot s6 phuong an,
chét 4n dinh 13 histidin. Cac HMWP 13 céc protein phan tir lwong cao va c6 thé duoc
xéc dinh nhu duoc mé ta trong thir nghiém (I) ciia muc Céc phuong phép tong quat va
xé4c dinh dic tinh. Thuét ngit “cac tap chat khong mong mudn khac duge tao ra trong
qué trinh bao quan” 13 “cac tap chét ky nudc 17 hodic “céc tap chit ky nudc 2” va ¢ thé
duoc xac dinh nhu duge mé ta trong thir nghiém (II) ciia muc Cac phuong phép tong
quat va xac dinh déc tinh.

Theo mot sé phwong 4n, ché phim theo sang ché chia histidin 1am chét én dinh

v6i ndng d6 1-50 mM, nhur 5-20 mM. Theo mot s6 phuong 4n, ché pham nay chira 0,5-
2
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15 mM histidin 1am chit n dinh. Theo m6t s6 phuong an, ché phdm theo sang ché chira

10 mM histidin. Theo phuong 4n cu thé, chat 6n dinh 14 histidin véi ndng d¢ 12 10 mM.

Theo mot sé phuong 4n, ché phdm theo sang ché c¢6 do6 pH nam trong khoang 3-
10, nhw pH 6-10 hodc 6-9. Theo mét sb phwong 4n, ché phim theo sang ché c6 do pH
nim trong khoang tir pH 6,5-8,5, nhu pH 7,0-7,8. Theo phwong 4n cu thé, do pH cua
ché pham 12 7,4.

Theo mot s6 phuong an, ché phém theo sang ché chira mdt hodc nhiéu ta dugc

duoc dung.

Theo mot s6 phwong 4n, ché phdm theo sang ché chira chit déng truong, nhur 1,2-

propandiol (propylen glycol).

Theo mdt sb phuong 4n, ché phdm theo sang ché chira chat dém, nhu chét dém
phosphat, TRIS, xitrat, hoac khong chua chit dém. Theo mdt sb phuong an, chit dém
phosphat 14 dém natri phosphat, nhu dinatri hydro phosphat dihydrat. Theo mot s

phuong an, histidin dugc bb sung 1am chét &n dinh, con c6 thé hoat dong 13m chit dém.

Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm nay theo sang ché tlly ¥ chira chit bao quan vi
du phenol v&i ndng do 1én dén 10 mg/ml, nhu 5,5 mg/ml phenol. Theo mét s phuong
an, ché phim nay chira phenol v&i ndng do nim trong khoang tir 0,1 mg/ml dén 5,5
mg/ml. Theo mt s phuong 4n, ché phim theo sang ché khong chira chét bao quan, nhur
khong chita phenol. Theo mdt sé phuong 4n, ché pham dang 1ong nay chira nhé hon
0,01% (khéi lwong/khdi lugng) phenol, nhu khong chira phenol. Theo mdt s6 phwong
an, ché phdm dang 16ng nay chira khong 16n hon 0,01% (khéi lwong/khdi lugng) phenol,
nhu khong chira phenol.

Theo mot s6 phuong 4an, ché phdm theo sang ché 14 ché pham dang 1ong dudi dang
dung dich, nhu dung dich nuéc, nghia 1a chira nuée. Theo mot s6 phuong 4n, thuat ngir
“dung dich nu6c” nhu duge sir dung & ddy dé cap dén dung dich chira it nhat 60% (kh6i
luong/khdi lwong) 13 nude. Theo mot s6 phuong 4n, dung dich nuée chita 60-99% (khéi
lwong/khdi lugng) 1a nude. Theo mot s phwrong 4n, dung dich nudce chira it nhat 13 75%
(khéi lwong/khdi lwong) 1a nude, nhu it nhat 12 80% (khdi lwong/khdi lwgng) 13 nude
hodc it nhat 1 85% (khéi luong/khbi lugng) 14 nuéc. Theo mot s6 phuong 4n, dung dich
nude chira it nhét 1a 90% (khéi lwong/khdi lugng) 13 nude, nhu it nhat 92% (khéi
lwong/khéi lugng) 12 nuée hodc it nhat 14 94% (khdi lwgng/khdi lwong) 1a nudc.

3
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Theo mot sb phwong 4n, ché phdm nay chira semaglutit, chit ding truong, va
histidin. Theo m6t s phwong 4n, ché phidm ndy chira semaglutit, chét dang truong, va
histidin, trong d6 ndng d6 cua histidin 13 0,5-100 mM va trong d6 dd pH ctia ché phdm
nay nam trong khoang tir 6,0 dén 10,0. Theo mot s6 phuong 4n, ché phdm nay chuia
semaglutit voi néng d6 1a 0,5-15 mg/ml, histidin v6i néng d6 12 0,5-100 mM, va chét
déng truong, trong d6 dd pH ctia ché pham nay nam trong khoang tir 6,0 dén 10,0. Theo
mdt s& phuong 4n, ché phdm nay chira semaglutit v6i ndng d¢ 12 0,5-15 mg/ml, histidin
v6i ndng d6 12 0,5-100 mM, va propylen glycol, trong d6 dd pH ctia ché phdm niy nim
trong khoang tir 6,0 dén 10,0. Theo mot s6 phuong an, ché pham nay chira semaglutit
voi néng do 1a 0,5-15 mg/ml, histidin véi néng do 1a 0,5-15 mM, va propylen glycol,
trong d6 do pH cua ché phim nay nim trong khoang tir 6,0 dén 10,0. Theo mdt sb
phuong 4n, ché phim nay chira semaglutit véi ndng do 0,5-15 mg/ml, histidin véi ndng
d6 0,5-15 mM, chét dém phosphat va propylen glycol, trong d6 do pH ctia ché phdm
nay nam trong khoang tir 6,0 dén 10,0.

Semaglutit

Semaglutit peptit GLP-1 ¢ thé dugce diéu ché nhu dugc mo ta trong tai liu
WO02006/097537, vi du 4. Semaglutit ciing duoc biét dén 1a peptit gidng glucagon &
nguoi N©26_{18-[N-(17-cacboxyheptadecanoyl)-L-y-glutamyl]-10-o0x0-3,6,12,15-
tetraoxa-9,18-diazaoctadecanoyl}-[8-(axit 2-amino-2-propanoic), 34-L-arginin] 1(7-

37), (WHO Drug Information tap 24, s6 1, 2010).

Theo mot sb phuong 4n, semaglutit ¢6 thé c6 mit trong ché pham & dang ion héa
mot phén hodc hoan toan cia nd; vi du mot hodc nhiéu nhém axit cacboxylic (-COOH)
¢6 thé dugc tach proton thanh nhém cacboxylat (-COO-) va/hodc mdt hodc nhiéu nhém
amin (-NHz) ¢6 thé 14 dugc proton héa thanh cic nhém -NH;3*. Theo mot s6 phuong an,
semaglutit duoc bd sung vao ché phim & dudi dang mubi.

St dung va kit

Ché phim theo sang ché 1a dé dung ngoai duong tiéu héa. Theo mot sd phuong 4n,
ché phim nay 13 dé dung dudi da, vi du ding bing 6ng tiém, tiy y 14 6ng tiém da nap
truede, nhu ng tiém da nap trude cb kim tiém gin sdn. Theo mot sd phuong én, cach

ding 12 bt tiém ding nhiéu 1an hozc but tiém nap trude.
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Theo mdt s phuong 4n, ché pham theo sing ché 1a @& dung mét tudn mat 1an.
Theo mot sé phwong 4n, ché phim theo séng ché 1a dé ding mot ngay mot 14n, hai hoic

ba ngay mot lan.

Theo mot s6 phuong 4n, sang ché dé xuét kit chira dugc phém nhu dugc xéac dinh
& ddy va cac huéng dan st dung. Theo mét s& phuong 4n, cac huéng dan sir dung bao

gdm t& hudng dan sir dung thude.

Theo mdt sb phuong 4n, sang ché @2 xuét kit chira dwoc phdm nhu duge xac dinh
& day va dung cu tiém. Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham trong 6ng tiém d4 nap trudc
hoic hop chia dugc dua vao dung cu tiém. Vi du vé 6ng tiém da nap trudc 1a 6ng tiém
da nap trudc ¢ kim tiém gén sin, nhu 6ng tiém thuy tinh hogc dng tiém polyme. Theo
mdt sb phwong 4n, dng tiém da nap trude c6 kim tiém gén sin 13 6ng tiém thuy tinh.
Theo mot sb phuong 4n, 6ng tiém di nap trude c6 kim tiém gén sin 12 dng tiém polyme.
Theo mot sé phuwong 4n, dung cu tiém 1a bat tiém diung nhiéu 1an hodc but tiém nap
trude. Cac vi du vé cac but tiém ding nhiéu 14n 12 NovoPen®4 hoic NovoPen® 5 (déu
cua cong ty Novo Nordisk A/S, Denmark). Vi du vé but tiém nap trudc 13 FlexPen®
(cong ty Novo Nordisk A/S, Denmark).

Chi dinh

Theo mot s6 phuong 4n, cac ché phim theo sang ché 12 d¢ sir dung trong y té. Theo
mdt sb phuong 4n, ché pham theo sang ché ¢6 thé duogc sir dung cho cac didu trj y té

Sau:

(i) ngan ngira va/hodc didu tri tAt ca cac dang bénh tiéu duong, nhu ting dudng
huyét, bénh tiéu dudng typ 2, suy giam dung nap glucoza, bénh tiéu duong typ 1, bénh
tidu duong khong phu thudc insulin, tiéu dudng khoi phat khi truong thanh & ngudi tré
tudi (maturity onset diabetes of the young - MODY), tiéu dudng thai ky, va/hodc gidm
HbAlc;

(i) tri hodn hodc ngan ngua tién tridn bénh tiéu dudng, nhu tién trién bénh tiéu
dudng typ 2, tri hodn tién trién suy giam dung nap glucoza (IGT) thanh b¢nh tiéu duong
typ 2 yéu cau insulin, va/hodc tri hoan tién trién bénh tiéu dudng typ 2 khong yéu cau

insulin thanh bénh tiéu dudng typ 2 yéu ciu insulin;
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(iii) ngan ngtra va/hodc didu tri cac rdi loan an uéng, nhu béo phi, vi du do giam
lugng thic an, gidm thé trong, ngan chan sy thém an, gy ra cdm giic no; diéu tri hodc
ngan ngua chimg an vd d9, chan an tdm than va an 6i, va/hodc béo phi do viéc dung
thubc chdng loan than hoic steroit; 1am giam nhu dong da day; va/hodc tri hodn lam

rong da day.

(iv) phong ngira va/hodc didu tri cac rdi loan vé gan, nhu gan nhi€ém m&, bénh gan
nhiém m& khong do ruou (NAFLD), viém gan nhiém m& khong do rugu (NASH), viém

gan hodc gan nhiém mg.

Theo mét s6 phuong 4n, chi dinh 13 (i). Theo mdt sé phwong 4n, chi dinh 14 (ii).
Van theo khia canh cu thé khac, chi dinh 14 (iii). Theo mdt sé phuong 4n, chi dinh 14
(iv). Theo mét s& phuong 4n, chi dinh 13 bénh tiéu duodng typ 2 v/hoic béo phi.

Theo mdt s6 phuong 4n, phuong phép hodc viée sir dung bao gdm ngin ngira, diéu
tri, lam giam va/hodc cam ung trong mot hodac nhiéu bénh hoic tinh trang bénh dugc
xé4c dinh ¢ day. Theo mdt sb phuong 4n chi dinh 1 (i) va (iii). Theo mot s6 phwong én,
chi dinh 1a (ii) va (iii). Theo mdt sb phuong 4n, séng ché bao gdm viéc ding lugng hitu
hiéu peptit GLP-1. Theo mét s6 phwong 4n, sang ché dé xuét viéc dung luong hitu hiéu
ctia peptit GLP-1. Theo mdt s§ phuong 4n, sang ché dé xut viéc ding lwgng hitu higu

cta semaglutit.

No6i chung, tAt ca cac dbi tugng bi béo phi cling dugc xem la thira cdn. Theo mot
s6 phuong 4n, sang ché dé xuat phuong phap diéu tri hodc ngin ngira béo phi. Theo mjt
s6 phwong 4n, sang ché @& xuét viéc str dung ché pham dé diéu tri hodc ngin ngira béo
phi. Theo mét s6 phuong 4n, dbi twong bi béo phi 1a ngudi, nhu ngudi trudng thanh
hodc nguoi thude nhi khoa (bao gém tré so sinh, tré em, va thanh nién). Chi s6 khoi
lugng co thé (body mass index - BMI) 1a s6 do m& co thé dya trén chiéu cao va thé
trong. Cong thirc dé tinh 13 BMI = thé lugng theo kilogam/chiéu cao theo mét®. Doi
tuong ngudi bi béo phi c6 thé c6 BMI >30; dbi tuong nay c6 thé ciing duge goi 1a ngudi
béo phi. Theo mot s6 phuong 4an, ddi tugng ngudi bi béo phi c6 thé c6 BMI >35 hoic
BMI ¢ trong khoang tlr >30 dén <40. Theo mdt s6 phuong 4n, béo phi 1a béo phi ning
hodc béo phi bénh 1y, trong d6 ddi twong ngudi cé thé c6 BMI >40.

Theo mot s& phuong 4n, sang ché dé xuét phwong phép diéu tri hoic ngin ngira
thira cén, tuy y v6i sy ¢ mat cua it nhét 13 mot bénh lién quan dén thé trong. Theo mot
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s6 phuong 4n, sang ché d& xuét viéc sir dung ché pham dé diéu tri hodc ngan ngira thira
can, tiy y v6i sy ¢ mét cua it nhét 13 mot bénh di kém lién quan dén thé trong. Theo
mot s& phuong 4n, dbi twong bi thira can 132 ngudi, nhu ngudi trudng thanh hodc ngudi
thudc nhi khoa (bao gém tré so sinh, tré em, va thiéu nién). Theo mot sb phuong an, dbi
tuong ngudi bi thira can ¢6 thé c6 BMI >25, nhu BMI >27. Theo mot s6 phuong 4n, dbi
tuong ngudi bi thira can ¢6 BMI & trong pham vi tir 25 dén <30 hoic ¢ trong pham vi
tr 27 dén <30. Theo mot s6 phuong &n, bénh di kém lién quan dén thé trong dugc chon
tir nhom gdm c6 cao huyét ap, bénh tiéu dudng (nhu bénh tiéu dudng typ 2), r6i loan

m& mau, cholesteol cao, va ngung thd khi ngu.

Theo mét sé phuong 4n, sang ché d& cap dén phuong phép gidm thé trong. Theo
mdt s6 phuong 4n, sang ché d& cap dén viéc st dung ché pham dé lam giam thé trong.
Nguoi can giam thé trong theo sang ché ¢c6 thé c6 BMI >25, nhu BMI >27 hoiac BMI
>30. Theo mot s6 phuong 4n ngudi cdn giam thé trong theo sang ché c6 thé c6 BMI >35
hodc BMI >40. Thuat ngir “giam thé trong” c6 thé bao gdm diéu tri hodc ngin ngira béo

phi va/hodc thira can.

Theo mot s06 phuong an, nhu duge st dung & day, cac tri so cu thé dugce duara ¢
lién quan dén céc s6 hodc cac khoang c6 thé duogc hicu nhu tri so cu thé hodc 1a khoang

tri s6 cu thé (vi dy, cong hodc trir 10 phﬁn tram cua tri sb cu thé).
Céc phuong an cia sang ché
Dudi day 1a cac phuong 4n khong bi giéi han ctia sang ché:
1. Duoc phdm dang 1ong chita semaglutit va histidin.
2. Duoc phdm dang long theo phwong an 1, chira semaglutit, chat dang
truong va histidin.
3. Dugc phim theo phuong 4n bt ky trong s cac phuong 4n néu trén,
trong d6 duoc phdm ndy & dang dung dich 1éng.
4. Dugc phdm nay theo phuong an bat k¥ trong s cac phuong 4n néu trén,
trong d6 ndng do ciia histidin 12 0,5-100 mM.
5. Dugc phim nay theo phuong an bat ky trong s cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng do cia histidin 12 0,5-15 mM.
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6.  Duoc phdm nay theo phwrong 4n bét ky trong s cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng do cta histidin 14 1-50 mM.

7. Duogc phim nay theo phuong 4n bat ky trong s cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng d6 cua histidin 12 2-20 mM.

8.  Duoc phim nay theo phuwong 4n bat ky trong sb cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng d6 cuia histidin 14 2-15 mM.

9. Duogc phim nay theo phuong 4n bat ky trong sd cac phwong 4n néu trén,

trong d6 ndng do cta histidin 1 5-15 mM.

10. Duoc phdm nay theo phuong 4n bat k¥ trong s6 cic phurong 4n néu trén,

trong d6 ndng d6 cia histidin 1a 10 mM.

11. Duoc phdm theo phuwong 4n bat ky trong sb cac phuong 4n néu trén,

trong d6 dugc phdm nay chira it hon 0,01% (khéi lugng/khdi lwong) phenol.

12. Duoc phdm theo phuong 4n bat k¥ trong sd cac phwong 4n néu trén,
trong d6 dugc phdm nay chtra khong 1én hon 0,01% (khdi lugng/khbi lwong)
phenol.

13. Dugc phdm theo phuong 4n bat k¥ trong s6 cac phwong 4n néu trén,

trong d6 duoc pham nay khong chira phenol.

14. Dugc phdm theo phuong 4n bét ky trong cdc phuong 4n tir 1 dén 10,

trong d6 dugc pham nay chira chat bdo quan nhu phenol.

15. Duoc phdm nay theo phuong an bat ky trong sd cac phuong an tir 1 dén

10 hoic 14, trong d6 dugc pham nay chira phenol & ndng do 1én dén 10 mg/ml.

16. Duoc phim nay theo phuong an bat ky trong sé cac phuwong 4n tir 1-10

hozc 14-15, trong d6 dugc phim nay chtra phenol véi ndng d6 0,1-5,5 mg/ml.

17. Dugc phim nay phwong 4n bat ky trong sd cac phuong 4n tir 1-10 hodc

14-16, trong d6 duoc phim nay chira 5,5 mg/ml phenol.

18. Duoc phdm theo phwong 4n bat k¥ trong s6 cac phuong 4n néu trén,
trong d6 dugc phim nay 1a dung dich nudc chira it nhat 60% (khbi lugng/khbi
lwong) 12 nu6e, nhu it nhat 70% (khéi lugng/khdi lwgng) 12 nude hodc it nhat 80%

(khéi luong/khéi luong) 1a nude.
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19. Duoc phdm theo phwong 4n bit k¥ trong s cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng do clia semaglutit 13 tir 0,1 dén 20 mg/ml dugce pham nay.

20. Dugc phdm theo phuong 4n bt ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng do ctia semaglutit 13 tir 0,1 dén 10 mg/ml duoc pham nay.

21. Duogc phim theo phuong 4n bt ky trong sb cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng do ciia semaglutit 12 tir 0,5 dén 5 mg/ml dugc pham nay.

22. Duoc phim theo phwong 4n bit ky trong sd cac phuong 4n néu trén,

trong d6 ndng dd ctia semaglutit 13 0,5 mg/ml dugc pham nay.

23. Duoc phdm theo phwong 4n bit k¥ trong sd céc phuong én néu trén,

trong d6 semaglutit & dang mudi duoc dung.

24. Dugc phdm theo phuong 4n bat ky trong céc phuong 4n néu trén , trong

d6 dugc phim nay chira mot hodc nhiéu ta duge duge dung.

25. Dugc phdm theo phuong 4n bat ky trong sb cac phuong 4n néu trén,
trong d6 dwoc phdm nay chira mot hodc nhiéu téc nhan diéu chinh pH, nhu HCI,
NaOH, hoac axetat.

26. Dugc phdm theo phurong 4n bat ky trong cac phuong 4n néu trén, trong
d6 dugc phim nay chira chat dang truong.

27. Dugc phdm theo phuong 4n bit ky trong cc phuong 4n néu trén , trong
d6 dugc pham nay chira chat dém.

28. Dugc phdm theo phuong 4n bat ky trong cdc phuong én néu trén , trong
d6 duoc pham nay chira chat dém va/hodc chét dang truong.

29. Duoc phdm theo phwong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,
trong do chét dém c6 mit voi n6ng do6 tir 0,01-50 mM cua duogc phém.

30. Duoc phdm theo phwong 4n bit ky trong sd cc phuong 4n néu trén,
trong d6 chat dém 14 chit dém phosphat hogc histidin.

31. Dugc phidm theo phuong 4n bat ky trong s cac phuong 4n néu trén,
trong d6 chit dém dugc chon tir natri dihydro phosphat, dinatri hydro phosphat,
axit phosphoric hodc natri phosphat.
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32. Dugc phim theo phuwong an bat ky trong sé cac phwong 4n néu trén,
trong d6 dugc phdm nay chira chit dang truong ma cé mit véi ndng do tir § mg/ml

dén 50 mg/ml, nhu 14 mg/ml dén 30 mg/ml cua dugc pham.

33. Dugc pham theo phuong 4n bt ky trong sd cac phuong an néu trén,

trong d6 chét dang truong nay 1 propylen glycol.

34. Dugc pham theo phuong an bt ky trong sé cac phuong an néu trén,

trong d6 dugc pham nay khong chira chit bao quan.

35. Dugc pham theo phwong an bét ky trong sd cic phuong 4n néu trén,

trong d6 dugc pham nay c6 pH & trong pham vi tir 6,0-10,0.

36. Duogc pham theo phuong an bat ky trong sd cic phuong an néu trén,

trong d6 dugc pham nay c¢6 pH & trong pham vi tir 7,0-7,8.

37. Duogc phim nay theo phuong an bét ky trong sé cac phuong 4n néu trén,
trong d6 dwoc phdm nay chira semaglutit, histidin va mét hodc nhiédu ta duge duoc
dung duoc chon tir nhém bao gém chit dém, chét déng truong, va chit didu chinh

do pH.

38. Duogc pham nay theo phuong 4n bét ky trong sd cac phuong an néu trén,
trong d6 dugc pham nay chtra semaglutit, histidin, chat dém, va chét déng trwong.

39. Dugc pham theo phuong 4n bt ky trong sd cic phuong 4n néu trén,
trong d6 dugc pham nay 13 dé ding ngoai duong tiéu hoa.

40. Duoc pham theo phwong 4n bat ky trong s6 cac phwong 4n néu trén,
trong d6 dugc pham nay 13 dé ding qua dudng dudi da.

41. Duoc pham theo phwong an bat ky trong cac phurong 4n néu trén, trong
d6 dugc phim nay 1a dng tiém d4 nap trude hodc hop chira.

42. Dugc phdm theo phurong 4n bat ky trong cac phurong an néu trén, trong
d6 duoc phdm nay 14 dng tiém d4 nap trude ¢ kim tiém gén sén.

43. Dugc phim theo phurong 4n bat ky trong cic phuong 4n néu trén, trong
d6 duoc pham nay dugc dung bang cach sir dung bt tiém ding nhiéu 14n hodc but

tiém nap trudec.
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44. Dugc pham ndy theo phuong 4n bét ky trong sd cac phurong 4n néu trén,

trong d6 s tap chit dugc tao ra it hon trong qué trinh bao quan.

45. Duoc phdm nay theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,

trong d6 s6 HMWP dugc tao ra it hon trong qué trinh bao quan.

46. Duoc phdm nay theo phuong an bat ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,

trong d6 s tap chit ky nuée 1 it hon dugc tao ra trong qua trinh bao quén.

47. Duoc phdm nay theo phuong 4n bat ky trong s6 cac phuong 4n néu trén,

trong d6 s6 tap chit ky nudc 2 it hon dugc tao ra trong qué trinh bao quan.

48. Duoc phdm nay theo phuong 4n bét ky trong sd cac phwrong 4n néu trén,

trong d6 s6 tap chét it hon dwgc tao ra sau khi tiép xtic 4nh séng.

49. Duogc phém theo phuong an bét ky trong s6 cac phwong 4n néu trén,

trong d6 thu dugc do on dinh hda hoc duoc cai thién cua dugc phém nay.

50. Dugc phidm theo phuong 4n bit ky trong s cac phuong 4n néu trén,

trong do6 thu dugc do 4n dinh vat 1y duoc cai thién.

51. Kit chtra dwoc phim theo phwong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n néu

trén va cac hudng dan st dung.

52. Kit theo phuong an 51, trong d6 kit nay bao gdm dung cu tiém ding dé

dwa dugc phim vao dbi twong.

53. Kit theo phuong 4n bt ky trong s6 cic phuong 4n 51-52, trong d6 dung

cu tiém duoc chon tir nhém bao gém bt tiém dung nhiéu 14n va but tiém nap trude.

54. Duoc phim theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong an tir 1 dén 50

dé sir dung 1am thude.

55. Duoc phim theo phuong 4n bat k¥ trong s6 cac phuong an tir 1 dén 50

dé str dung trong viéc diéu tri cac bénh tiéu dudng hodc béo phi.

56. Duoc phim theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n tir 1 dén 50
dé st dung trong viéc diéu tri NASH.

57. Phuong phap ngin ngira hodc diéu tri bénh tiéu dudng hodc béo phi,
trong d6 duoc pham duge xé4c dinh theo phuong 4n bét ky trong s6 cac phuong 4n
tr 1 dén 50 duoc dung cho d6i tuong can sir dung chiing.
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58. Phuong phap ngin ngira hoic diéu tri NASH, trong d6 dugc pham nhu
duoc xé4c dinh theo phuong 4n bat k¥ trong sé cac phwong 4n tir 1 dén 50 dwoc

ding vao d6i tuong can sir dung chuing.
Vi du thwe hién sang ché
Cé4c phwong phap tong quat va xac dinh dic tinh
Bao ché cdc ché phdam chita semaglutit

Trir khi ¢6 luu y khac, cac ché phim chira semaglutit dugc bao ché bang cach hoa
tan chat dém (dinatrihydro phosphat dihydrat), chat ddng truong (propylen glycol),
phenol (tuy y) va tuy y la chét 6n dinh (histidin) trong nuéec. Semaglutit duge hoa tan
vao d6, pH dugc didu chinh dén 7,4 bang cach st dung natri hydroxit va/hodc axit
clohydric, va ché phdm nay cudi cling dugc vo tring bang cach loc qua bg loc v trung
0,22 pm. Cac ché phdm nay chita semaglutit va histidin dugc b sung vao 6ng tiém da

nap trude (Ompi #7600002,8506) hodc hop chira.

Thir nghiém (I): Xdc dinh ham lwong cdc protein cé phan tir lwong cao (HMWP) trong

ché phdam chita semaglutit

Viéc x4c dinh ham lvong HMWP dugc thuc hién bang cach st dung sic ky loai
trir theo kich ¢& (SE-HPLC) ma st dung c6t Waters Insulin HMWP véi pha dong 1a
natri clorua, natri phosphat, axit phosphoric va isopropanol, rta gidi ddng dong va phat
hién ¢ 280 nm. Ham luong cia HMWP duogc tinh theo % dudi dang dién tich két hop
cta céac dinh séc ky ma rira giai sém hon dinh monome semaglutit (nghia 1a cac dinh
HMWP), so véi téng dién tich cac dinh cia HMWP va monome semaglutit. Cac két qua

duoc thé hién dudi dang tri sb tuyét dbi va/hodc % tang 1én mdi thang.
Thir nghiém (I1): Xdc dinh cdc tap chat ky nwde 1 va 2 cia ché phdm chita semaglutit

Viéc x4c dinh c4c tap chit ky nudce 1 va 2 ciia cac ché phim chira semaglutit duoc
thuc hién bang cach sit dung phuong phép sac ky 16ng hiéu ning cao dao pha (reversed
phase high performance liquid chromatography - RP-HPLC). Phuong phap RP-HPLC
duogc thue hién trén cot Kinetex C18 bit ddu bang rira giai dang truong sau d6 1a gradien
rira giai st dung chat rira giai A (chat dém phosphat 90% 0,09M, pH 3,6 va 10%
axetonitril) va chét ria giai B (60% axetonitril va 20% isopropanol) tir khoang 50:50

dén 10:90 va trg vé khoang 50:50 ciia A:B. Viéc phat hién duoc thuc hién ¢ 210 nm.
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Céc tap chét ky nudc 1 duge tinh toan dudi dang dién tich clia cac tat ca cac dinh
rira giai giftta semaglutit va bit diu gradien cudi trong sic ky do so véi tong dién tich
cua toan bd cac dinh. Céc tap chit ky nudc 2 dugc tinh toan dudi dang dién tich cua cac
tAt ca cac dinh rira giai trong gradien cudi trong sic ky do so v6i tong dién tich ctia toan

bd cac dinh.

Thir nghiém (III): Pé on dinh vat Iy ciia cdc ché pham chiva semaglutit doc ddanh gid
thong qua ThT

Muc dich cua thir nghiém nay 13 d& dénh gi4 do 6n dinh vat 1y cua peptit GLP-1

trong dung dich nuéec.

D6 6n dinh vét 1y thp cua peptit hodc protein c6 thé dan dén hinh thanh fibril
amyloit. Cac fibril 1a cac cAu tric cao phan tr dang s¢i, cd trat tu cAu tric t6t dugce tao
thanh boi sy két tu clia cac protein hoa tan va chu yéu 1a cac ciu triic tAm-beta. Cac soi
hoan chinh khong tan va khang lai sy thodi hda. Vi lgi ich ctia chét lugng san phém
thudc va do an toan cho bénh nhén, t6t hon 13 giam thiéu va kiém soat cac su kién tao
fibril trong cac dugc phim chira protein va peptit diéu tri. Su két tu protein, bao gdm su
tao fibril, c6 thé dugc dénh gia béng kiém tra truc quan mau. St tao fibril c6 thé duogc
danh gia bang cach st dung thioflavin T (ThT), mau do chi thi phan tir nhé c¢6 d6 dic
hiéu cao d6i véi cac fibril. ThT ¢6 du hiéu huynh quang khéc biét khi lién két vao cac
fibril so voi ThT trong dung dich [Naiki et al. (1989) Anal. Biochem. 177, 244-249;
LeVine (1999) Methods. Enzymol. 309, 274-284].

Su hinh thanh san phdm trung gian gép cudn timg phan cua peptit dugc dé xuét
nhu co ché khdi dau chung cho sy tao fibril. Lugng nhé céc san pham trung gian két
cum tao thanh khuén ma trén d6 cac san pham trung gian khac nita c6 thé tap hop lai va
su tao fibril dién ra. Thoi gian tré twong Gmg véi khoang ma trong d6 luong 16n hat nhan
duogc sinh ra va héng sb tdc d6 biéu kién 13 toc dd & d6 ban than fibril duoc tao ra. Do
d6, thoi gian tré duoc mo ta trong thir nghiém ThT duge thuc hién may doc dia dugc

xem 12 chi thi ctia xu huéng tao fibril ctia ché phdm chira peptit trong dung dich.

Trude khi thuc hién thir nghiém, ThT duoc bd sung vao cic miu tir dung dich gdc
trong H2O dén ndng @6 cudi ciing 12 20 pM trong cac mau. Cac phan phan uéc mau 200
ul ché pham chira peptit GLP-1 dugc dua vao vi dia 96 giéng (Thermo Scientific Nunc,
den, 0,4 mL, quang hoc) vdi hat thuy tinh (2,8-3,2 mm, Whitehouse Scientific) dugc
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dua vao mdi giéng. Thong thudng, tim ban sao ciia moi mau duge dua vao dia. Dia

dugce bit kin bang bang bit kin (Thermo Scientific Nunc).

U & nhiét do nhét dinh, 1ic va phép do su phat xa huynh quang ThT dugc thyuc hién
trong BMG FLUOStar Omega hodc BMG FLUOStar Optima. Dia dugc 0 & 40°C c6
viée l4c ¢6 quy dao ddi & 300 vong/ phit véi bién do 2 mm. Phép do huynh quang duge
thuc hién bang cach st dung su kich thich thong qua bd loc 450 nm va phép do su phat
xa thong qua b0 loc 480 nm. Bia dugc do 20 phut mot 14n trong khoang thoi gian mong

mudn. Gitta mdi 1an do, dia duge lic va duoc gia nhiét nhu da mo ta.

Tri s6 ngudng duge x4c dinh 1a do phat huynh quang ThT cao nhét (theo don vi
huynh quang twong dbi (relative fluorescence unit - RFU)) dugc do trén dia ¢ thoi diém
1 git 13 phut, cong 100 RFU. Sau 4o, tri sé ngudng dugc st dung dé tinh thoi gian tré
bing phuong phap “thoi gian dén ngudng” trong phan mém BMG FLUOstar.

Vidul

Céc ché phim chira semaglutit dugc thir nghiém trong vi du nay. Cac ché pham
duoc thir nghiém chira semaglutit (0,5 mg/ml), propylen glycol (18,5 mg/ml), dinatri
hydro phosphat dihydrat (1,42 mg/ml), va tuy y histidin (10mM) nhu dugc chi rd trong
bang 1, & pH 7,4 trong dung dich nudc. Cac ché phim nay dugc bao ché nhu di mo ta
trong muc Cac phuong phap tdng quat va x4c dinh dic tinh va céc ché phdm chua
semaglutit, dugc bd sung vao éng tiém da nap trude c6 kim tiém gén sén (thé tich nap
12 0,5 ml). Cac 6ng tiém da nap trude duge bao quan ¢ nhiét do 30°C hodc 37°C va do
4n dinh hoéa hoc dugc theo ddi theo thoi gian. Mot sb ché phém duoc cho tiép xuc voi
4nh sang nhén tao trong thoi gian 96 gio' & 1000 lux. Sau khi tiép xtic v6i anh sang, do
4n dinh héa hoc dugc theo ddi trong qua trinh bao quan & nhiét d6 37°C (¢ day con goi
l1a “37°C+anh sang”). Do 4n dinh hoéa hoc duge xac dinh bang cach do mic tao thanh
HMWP nhu dugc md ta trong thir nghiém(I) sau khi bao quan & nhiét 4o 30°C, 37°C va
37°C+é4nh sang; cac két qua dugc dua ra trong bang 2. Mirc tao thanh céc tap chat ky
nude 1 va 2 duoe x4c dinh nhu dugce mo ta boi thir nghiém (II) sau khi bao quén ¢ nhiét
do 30°C, 37°C va 37°C+anh sang; cac két qua dugc duara trong bang 3 va 4.

Céac két qua dugc duara trong bang 2, 3 va 4 bét ngo thé hién r%mg d6 6n dinh héa
hoc cua semaglutit duge cai thién khi histidin ¢ mét trong ché phém nay khi co va
khong c6 sy tiép xtc v6i anh séng.
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Bang 1. Cac ché phdm dugc thir nghiém trong vi du 1

Ché pham s Mo ta
1 khong chura histidin
2 10 mM histidin

Bang 2. Su tao thanh HMWP trong cac ché phdm chira semaglutit trong cac diéu kién
nhat dinh.

Cac diéu Ché pham sb HMWP(%)
kign 0 tudn 4 tudn 8 tudn 12 tuan
30°C 1 (khdng chira 0,1 0,3 0,4 -
histidin)
2 (10 mM 0,1 0,2 0,2 -
histidin)
37°C 1 (khdéng chtra 0,1 0,4 0,7 0,9
histidin)
2 (10 mM 0,1 0,2 0,3 0,4
histidin)
37°C + anh 1 (khong chira 0,2 0,8 0,8 -
sang histidin)
2 (10 mM 0,1 0,3 0,6 -
histidin)

Céc két qua duoc thé hién trén bang 2 cho thay rang khi histidin ¢6 mit trong ché
phém, cac HMWP duogc tao ra it hon trong qué trinh bdo quan. Néng do HMWP thép
hon twong g véi d6 n dinh t6t hon, ¢6 nghia 13 cac ché phdm nay 6n dinh hon vé héa

hoc khi histidin cé mat ca khi c6 va khong c6 su tiep xuc véi anh sang.
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Bang 3. Su tao thanh céc tap chét ky nudc 2 trong cac ché phim chira semaglutit trong
cac diéu kién nhét dinh.

Cic didu Ché phim sb Cic tap chit ky nuwéc 2 (%)
kign 0 tudn 4 tudn 8 tuan 12 tuan
30°C 1 (khdng chira <0,1 0,2 0,7 -
histidin)
2 (10 mM <0,1 0,1 0,2 -
histidin)
37°C 1 (khong chira <0,1 0,3 0,8 1,1
histidin)
2 (10 mM <0,1 0,1 0,4 0,4
histidin)
37°C+éanh 1 (khong chuaa 0,1 0,8 0,8 -
sang histidin)
2(10 mM 0,1 0,4 0,5 -
histidin)

Céc két qua duogc thé hién trén bang 3 cho thiy rang khi histidin c6 mit trong cac
ché pham, céc tap chit ky nudc 2 duoc tao ra it hon trong qué trinh bdo quéan & ca nhiét
d6 30°C, 37°C va 37°C+anh sang, c6 nghia 13 cic ché phim nay 6n dinh hon khi c6 mat
histidin.

Bang 4. Sy tao thanh cac tap chit ky nudc 1 trong cic ché phdm chira semaglutit trong
cac diéu kién nhat dinh.

Cic diéu Ché phim sb Cic tap chat ky nwéc 1 (%)
kign 0 tuin 4 tuan 8 tudn | 12 tuin
30°C 1 (khong chtra 1,6 2,3 2,8 -
histidin)
2 (10 mM histidin) L5 1.8 2,1 -
37°C 1 (khong chtra 1,6 3,0 4,6 5,7
histidin)
2 (10 mM histidin) 1,5 2,5 3,3 4.5
37°C+anh 1 (khong chtra 23 5,0 6,1 -
séng histidin)
2 (10 mM histidin) 1,6 2,7 3,6 -

16



44753 17/24

Céc két qua dugc thé hién trén bang 4 cho thdy ring khi histidin ¢ mit trong ché
phim nay, cAc tap chét ky nuéc 1 dugce tao ra it hon trong qué trinh bao quéan & ca nhiét
d6 30°C, 37°C va 37°C+anh sang, ¢6 nghia 1a ché phidm nay 6n dinh hon vé héa hoc khi
¢6 mat histidin.

Vidu 2

Céac ché pham chira semaglutit duge thit nghiém trong vi du nay. Cac ché phdm
dugc thtr nghiém chtta semaglutit (0,5 mg/ml), propylen glycol (18,5 mg/ml), dinatri
hydro phosphat dihydrat (1,42 mg/ml), phenol (0, 0,1 hodc 5,5 mg/ml) va tuy y histidin
(10mM) nhu dugc chi rd trong cac bang 5-9, & pH 7.4 trong dung dich nude. Cac ché
phim nay dugc bao ché nhu duge mo ta trong muc Céc phuong phap tong quét va xac
dinh dic tinh va cac duoc phim chira semaglutit dwoc bd sung vao éng tiém da nap trude
(pre-filled syringe - PFS) c6 kim tiém gin sén (thé tich nap 1a 0,5 ml) hodc 1,5ml hop
chira (thé tich nap 1a 1,5ml). Céac 6ng tiém di nap trude hodc cac hgp chtra dugce bao
quan & nhiét d6 37°C va do én dinh héa hoc duge theo ddi theo thdi gian. Mot sb ché
phim duoc cho tiép xtc véi 4nh sdng nhan tao trong thoi gian 96 gid ¢ 1000 lux. Sau
khi cho tiép xuc va4i anh sang, do 4n dinh hoéa hoc duge theo ddi trong qué trinh bao
quén ¢ nhiét 4o 37°C. Do dn dinh hoa hoc duge xac dinh bang cach do mic tao thanh
HMWP nhu dugc mod ta trong thir nghiém (I) sau khi bdo quan & nhiét do 37°C va
37°C+anh sang; cac két qua dugce dua ra trong bang 5. Muc tao thanh cac tap chét ky
nude 1 va 2 dugce xac dinh nhu duge mo ta trong thir nghiém (II) sau khi bao quéan &
nhiét d§ 37°C va 37°C-+anh sang; cac két qua dwoc dua ra trong bang 6 va 7. Tong quan
vé cac két qua do 6n dinh héa hoc da tinh toan duéi dang % ting 1én mdi thang duge
dua ra trong bang 8. Do dn dinh vt 1y nhu duoc thé hién béi thir nghiém Thioflavin T
(ThT) dugc xac dinh bang thir nghiém (IIT) dugc md ta & day va cac két qua dugc dua
ra trong bang 9.

Theo céac két qua cuavidul, cac két qué ndy thé hién r%mg d6 6n dinh héa hoc cua
semaglutit dugc cai thién khi histidin c6 mét trong ché phim ca khi c6 va khong c6 su
tiép xuc voi anh sang. Do 6n dinh héa hoc dugc cai thién v&i su ¢6 mit cua histidin ciing
dugc quan sat thdy khong phu thudc vao bao géi chinh (6ng tiém da nap trude hodc hop

chtra).
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V& d6 6n dinh vat 1y, cac két qua duoc thé hién trén bang 9 cho thay ring thoi gian
tré 1au hon thu duoc ddi véi cac ché pham chira histidin v6i su ¢6 mit cta 5,5 mg/ml
phenol c6 hodc khong c6 sy tiép xtic v6i 4nh sang, c6 nghia 14 ché phdm nay 6n dinh vé
vét ly hon khi c6 mét histidin.

Bang 5. Su tao thanh HMWP trong cac ché phdm chira semaglutit trong céc diéu kién
nhat dinh

18/24

10 mM Bao g6i chinh Phenol | Tiép xuc HMWP (%) trong qua
histidin (PFS/hdp chtta) | (mg/ml) voi1 anh trinh bao quan & nhiét
(C6/khong) sang d6 37°C (thang)

(Co/khdng) 0 1 ) 3
Khong PFS 0 S6 0,1 | 06|08 |09
Khong Hop chira 0 S6 0,1 [ 02103105
Cé PFS 0 S6 0,1 | 02 0,7 |0,5
Cé Hop chira 0 S6 0,1 | 02|03 10,5
Cé Hop chira 0 Co 02 | 0305107
Khéng Hop chira 55 S6 02 | 203958
Khong PFS 55 S6 02 | 23 | 44 |62
Khéng Hop chira 5,5 Cé 04 |23 | 41 |62
Co Hop chtra 55 SH 0,1 | 0306 |13
Cé PFS 5,5 S6 0,1 | 0,4 | 1,0 {2,0
Cé Hop chira 55 Céo 02 | 04 | 1,0 | 1,8
Khong Hop chtra 0,1 S6 0,1 |02 0405
Cé Hop chira 0,1 S6 0,1 | 0210305
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Béng 6. Su tao thanh cac tap chit ky nuéc 2 trong cc ché phdm chira semaglutit trong
cc diéu kién nhét dinh

10 mM Bao géi chinh | Phenol Tiép xtc v6i | Cac tap chit ky nude 2
histidin (PFS/hop (mg/ml) anh sang (%) trong qué trinh bao

(C6/khong) chura) (Co6/khdng) quan ¢ nhiét d 37°C

(thang)

0 1 2 3
Khong PFS 0 Khong 0,1 {06 | 0,7 | 1,0
Khong Hop chira 0 Khong <0,1| 0,3 | 0,5 0,6
Co PFS 0 Khoéng <0,1| 03 | 0,6 {0,8
Co Hop chura 0 Khong <0,1| 02 | 04 |05
Céo Hop chira 0 Co 0,1 | 0,3 | 0,5 |0,6
Khong Hop chtra 5,5 Khong <0,1| 1.4 | 2,7 4,0
Khong PFS 5,5 Khong 0,1 | 1,7 | 2,9 |44
Khoéng Hop chtra 5,5 Co 02 | 1,6 | 2,8 |47
Co Hop chira 5,5 Khong <0,1 02 |06 |13
Co PFS 5,5 Khong <0,1 03 | 14 |14
Cé Hop chtra 5,5 Co 0,1 | 04| 09 |15
Khong Hop chtra 0,1 Khong <0,1| 0,2 | 0,4 |0,6
Co Hop chtra 0,1 Khong <0,11 02| 04 |04

19



44753 20/24

Bang 7. Su tao thanh céc tap chit ky nuéc 1 trong céc ché pham chita semaglutit trong
cac diéu kién nhat dinh

10 mM Bao g6i chinh | Phenol | Tiép xuc véi | Céc tap chat ky nuée 1
histidin (PFS/hdp chta) | (mg/ml) anh séng (%) trong qua trinh bao

(Co6/khong) (Co/khong) quan ¢ nhiét 4o 37°C

(thang)

0 1 2 3
Khoéng PFS 0 Khoéng 1,6 | 3,0 | 45 |58
Khong Hop chira 0 Khong 1,6 2.8 | 43 |56
Cé PFS 0 Khoéng L5 | 25| 3,7 |50
Cé Hop chura 0 Khong L5 | 24 | 3,7 |48
Cé Hop chua 0 Co L5 | 25 ] 3,8 |49
Khong Hop chura 5,5 Khong 1,7 32 | 53 |67
Khong PFS 5,5 Khong 1,7 | 34 | 55 (69
Khong Hop chura 5,5 Co 1,7 | 34 |55 |69
Co Hop chtra 5,5 Khong 1,6 | 26 | 40 |54
Co PFS 5,5 Khoéng 1,6 | 2,7 | 44 |54
Co Hop chira 5,5 Co 1,6 | 2,7 | 42 |55
Khong Hop chua 0,1 Khong 1,5 2.8 | 44 |56
Cé Hop chira 0,1 Khong L5 | 2,5 ] 3,8 |48

20




44753

21/24

Bang 8. Téng quan vé do 6n dinh héa hoc duéi dang % ting 1én mdi thang d6i véi

HMWP, cic tap chat ky nudc 1 va cac tap chat ky nudce 2

Bao gobi Phenol 10 mM Tiép xtic HMWP Céc tap Cac tap
chinh (mg/ml) | histidin véianh | (%/thédng) | chatky chat ky
(PFS/hop (C6/khong) sang nude 1 nude 2
chira) (C6/khong) (%/thang) | (%/thang)
Hop chtra 0 Khong Khoéng 0,13 1,32 0,17
Hop chtra 0 Co Khong 0,13 1,10 0,14
Hop chua 0 Co Co 0,17 1,12 0,17
Hop chta 0,1 Khong Khong 0,14 1,36 0,17
Hop chtra 0,1 Co Khong 0,13 1,09 0,11
Hop chtra 5,5 Khong Khong 1,83 1,67 1,27
Hop chtra 5,5 Khong Co 1,88 1,73 1,44
Hop chtra 5,5 Co Khong 0,38 1,25 0,39
Hop chtra 5,5 Co Co 0,53 1,29 0,46
PFS 0 Khong Khong 0,25 1,38 0,27
PFS 0 Co Khoéng 0,17 1,14 0,23
PFS 5,5 Khong Khong 1,96 1,73 1,38
PFS 5,5 Cé Khong 0,62 1,28 0,49
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Bang 9. D6 6n dinh vét 1y ciia cac ché phdm chira semaglutit nhu dugc thé hién bang

thir nghiém Thioflavin T (ThT). Thoi gian tr& dai hon twong ting véi do on dinh vat 1y

t6t hon.
10 mM | Bao goi chinh | Phenol | Tiép xuc Thoi gian tré
histidin (PFS/hop | (mg/ml) | v6i anh (gio)
(C6/khong) chura) sang
(C6/khong)

Khoéng PFS 0 Khong >166

Khong Hop chia 0 Khong >166
Co PFS 0 Khong >166
Co Hop chtra 0 Khong >166
Co Hop chtra 0 Co >166

Khong Hop chta 5,5 Khong 100

Khong PFS 5,5 Khong 97

Khong Hop chira 5,5 Cé 50
Co Hop chtra 5,5 Khong _ >166
Co PFS 5,5 Khong 149
Cé Hop chua 5,5 Céo >166

Khong Hop chura 0,1 Khong >166
Co Hop chtra 0,1 Khong >166

Céc két qua 12 trung binh ctia 6 mau duge thir nghiém
Vidu3

Céc ché phim chura semaglutit dugc thir nghiém trong vi du nay. Cac ché phdm
dugc thir nghiém chira semaglutit (0,1, 0,5, 2,0, 5,0 va 10mg/ml), propylen glycol (18,5
mg/ml), dinatri hydro phosphat dihydrat (1,42 mg/ml) va tuy y histidin (5 va 10mM)
nhu dugce chi rd trong cac bang 10, & pH 7,4 trong dung dich nude. Cac ché phim nay
dugc bao ché nhu duge mb ta trong Cac phuong phép tong quat va xac dinh déc tinh va
cac ché phdm chira semaglutit, dugc bd sung vao 6ng tiém da nap trude (PFS) c6 kim
tiém gan san (thé tich nap 12 0,5 ml). Céc 6ng tiém da nap trudc duge bao quan & nhiét
d6 30°C trong thoi gian 3 thang va do 4n dinh héa hoc duge theo ddi theo thoi gian. P9
4n dinh héa hoc duge xac dinh béng cach do murc tao thanh HMWP nhu dugc mo ta
trong thir nghiém(T) sau khi bao quan & nhiét ¢ 30°C. Mirc tao thanh cac tap chit ky

nude 1 va 2 duge xac dinh nhu dugc mo ta trong thir nghiém (II) sau khi bao quén &
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nhiét d6 30°C. Cac két qua duoc tinh toan dudi dang % ting 1én mdi thang dugc dua ra
trong bang 10.
Bang 10. Téng quan vé d6 6n dinh héa hoc dugc dwa ra duéi dang % ting 1én mdi thang

d6i voi HMWP, céc tap chat ky nude 1 va 2 trong qud trinh bao quan & nhiét do 30°C.

Histidin | Semaglutit | HMWP Céc tap chat | Céc tap chat
(mM) (mg/ml) (%/thang) ky nuée 1 ky nudc 2
(%/thang) (%/théng)
0 0,5 0,35 0,71 0,37
0 5 0,19 0,46 0,19
0 10 0,16 0,44 0,22
5 0,5 0,11 0,41 0,17
10 0,1 0,08 0,41 0,09
10 0,5 0,10 0,36 0,09
10 2 0,08 0,40 0,10
10 5 0,10 0,40 0,10
10 10 0,12 0,39 0,18

Céac két qua thé hién réng d6 6n dinh héa hoc ciia semaglutit duoc ci thién khi
histidin ¢6 mit trong ché pham khong phu thudc vao luong semaglutit va khong phu

thudc vao lugng histidin.

Tuong ty, cic ché phdm chira 0,5 mg/ml semaglutit, 18,5 mg/ml propylen glycol,
1,42 mg/ml dinatri hydrogen phosphat dihydrat c6 va khong c6 10 mM histidin trong
dung dich nudc ¢ do pH 7,4 dugc bao quan & nhiét do 30 °C trong thoi gian ba thang
trong 6ng tiém da nap trudce tir cac nha cung cAp khéac nhau. Cac két qua thé hién rang
d6 6n dinh héa hoc cua semaglutit duge cai thién khong phu thudc vao 6ng tiém/nha

cung cap dugc sir dung.

Trong khi céc déc diém nhat dinh theo sang ché di dugc minh hoa va dugc mo ta
& day, nhiéu bién thé, thay thé, thay ddi, va tuong duong s& kha thi dbi véi ngudi c6
hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thuét nay. Do d6, can hiéu rang cac yéu cau bao
ho kém theo duoc du dinh dé bao ham toan bd cac bién thé va thay ddi nhu vt theo tinh

than cla sang che.
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YEU CAU BAO HO

1. Duoc phim dang long chira semaglutit, chat déng truong va histidin, trong dé ndng
do ciia histidin 12 0,5-100 mM va trong d6 d6 pH cia duge pham nay nam trong khoang
6,0-10,0.

2. Duoc phém dang long theo diém 1, trong d6 n6ng dd cua histidin 1a 0,5-15 mM.

3. Duoc pham dang 16ng theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 duoc
phim nay 12 dung dich nudc chira it nhit 60% (khdi lwgng/khdi lwong) 14 nuée, ching
han it nhit 70% (khdi lwong/khdi luong) 13 nude hodc it nhat 80% (khdi lwong/khdi

lugng) 1a nude.

4. Dugc pham dang l1ong theo diém bét ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 nong do

clia semaglutit 13 0,1-15 mg/ml duoc phdm nay.

5. Duoc phdm dang 16ng theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 ndng do

ctia semaglutit 13 0,1-10 mg/ml dwgc phim nay.

6. Duoc phdm dang 16ng theo diém bat ky trong cac diém néu trén, trong d6 duge pham

nay con chira mét hodc nhidu ta duge duge dung nhu chét dém.

7. Duoc phim dang long theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 duoc

pham nay chira chat dém phosphat.

8. Dugc phdm dang 10ng theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 dugc

phim nay chura dinatri hydro phosphat dihydrat 1am chat dém.

9. Dugc pham dang 16ng theo diém bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong d6 chat

dang trwong 1a propylen glycol.

10. Dugc phim dang 16ng theo diém bAt ky trong cac diém néu trén, trong d6 dugc phdm

nay 13 dng tiém d4 nap trudc hodc hdp chia.

11. Kit chtta dugc phdm dang 16ng theo diém bt ky trong s6 cac diém néu trén va hudéng

dan sir dung.

12. Kit theo diém 11, trong d6 kit nay bao gdm 6ng tiém da nap trudc dé sir dung duge

phim dang léng cho ddi twong.

13. Kit theo diém 11, trong d6 kit nay bao gdm but tiém ding nhiéu 14n hoic éng tiém

da nap trude dé sir dung dwoc phdm dang 1ong cho ddi tuong.
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