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Linh vwre ky thuit dwgc dé cap

Séng ché @& cap dén bom tiém, cu thé 1a #n bom tiém dung tich nhé nhu bom

tiém thich hop dé tiém ndi nhan.

Tinh trang k§y thuit ciia sing ché

Céc dugc phdm duoc phan phdi vao co thé bénh nhan bing bom tiém ma nho
d6 nguoi sit dung c6 thé phan phdi dugc phdm. Néu duoc phidm duoc phan phéi vao
co thé ngudi bénh bang bom tiém, bénh nhan hodc nguodi chdm sdéc thuong phai thuc
hién viéc tiém duoc phdm. Didu quan trong d6i véi sy an toan cia ngudi bénh va tinh
nguyén ven ciia duge pham 13 bom tiém va cac dung dich trong bom ti€m phai duogc
v tring d& tranh khong gy nhidm tring hodc cic mébi nguy hiém khac d6i véi bénh
nhan. Viéc vd trung co thé dugc thuc hién béng cach khir tring lan cuéi,,trong do san
phim hoan chinh, thudng dugc bao trong bao géi, duge khir tring bang nhiét hodc khi

khtr trung.

Déi v6i cac bom tiém dung tich nhé, vi du cac bom tiém dé tiém ndi nhan, dé
tiém lugng chét 16ng khoang 0,1ml hoc it hon, viéc khir tring c6 thé dan dén cac kho
khin khéng nhét thiét lién quan dén cic bom tiém 16n hon. Sy thay dbi v& ap suét, &
bén trong hodc bén ngoai bom tiém, c6 thé khién cac thanh phin ciia bom tiém dich
chuyén khong du doan dugc, c6 thé thay ddi cac dic tinh bit kin va c6 thé anh hudng
dén su vo tring. Viéc thao tic bom tiém khong chinh x4c cfing c6 thé gay ra rui ro cho

sy vO0 trung cua san pham.

Hon nita, mot s liéu phéap diéu tri, nhu cac phéan tr sinh hoc 13 d3c biét nhay
voi sy khir trung, ¢6 thé 1a su khir trung b%mg khi lanh, sy khtr tring béng nhiét, hodc
biic xa. Do d6, viéc diéu chinh cin than 1a can thiét dé dam bao réng trong khi thuc
hién sy khtr tring & mirc d6 thich hop, bom tiém van dugc bit kin thich hop, sao cho
khong 1am anh huéng dén viéc didu tri. T4t nhién, bom tiém van phai d& st dung,

trong d6, luc can thiét dé ép pittong dé tiém dugc phdm khong dugc qua manh.

Do do6, van c6é nhu cu tao ra ciu tric bom tiém khac dé lam kin tot hon cho

dung dich bén trong, ddng thoi van phai d& st dung.

-2-



19764

Ban chét ky thuit cia sang ché

Muc dich ctia sang ché 1a d& xu4t bom tiém, cu thé 1a dén bom tiém dung tich
nhé nhu bom tiém thich hop dé tiém ndi nhan.

Cu thé hon, sang ché d& xuit bom tiém nap san, bom tiém gbém c6 phan thén,
phan ham va pitténg, phin than gdm c6 clra ra & du ra va phan ham dugc bé tri trong
pham vi phan than sao cho mit trude cia phan ham va phén than dinh rd budng dung
tich bién thién ma tir d6 chét 16ng c6 thé duge phun ra qua cira ra, pittong gdm c6 bé
mit tiép xuc pitténg & ddu thir nhat va cin kéo dai gitta bé mit tiép xuc pittdng va
phan phia sau, bé mat tiép xuc pittong duge bd tri dé tiép xuc phin ham, sao cho
pittong c6 thé duge ding dé bude phdn ham huéng vé dau ra cta phin than, lam giam
dung tich ciia budng dung tich bién thién, dic trung & chd chat 1ong chira dung dich
tiém ndi nhan. Theo mdt phuong 4n, dung dich tiém noi nhan bao gdm chét ddi khang
VEGF.

Theo mdt phuong 4n, bom tiém theo sang ché thich hop véi viée tiém nodi nhian,
dédc biét la viéc tiém ndi nhén, va bom tiém cé dung tich nho thich hgp. Bom tiém nay
c6 thé khong chira du silicon, hogic v& co ban 1a khong chira dau silicon, hodc ¢6 thé
chira dau silicon & mitc thép lam chét bdi tron. Theo mot phuong dn, mac du c6 mic
dau silicon thép, luc thoat phén ham va luc trugt nhd hon 20N.

Déi véi vige tiém ndi nhan, didu dic biét quan trong dbi véi dung dich tiém noi
nhan 12 ¢6 ham lugng hat dic biét thip. Theo mot phuong 4n, bom tiém theo sang ché

dap ung tiéu chuén cia Dugc dién My 789 (US Pharmacopeia 789 - USP789).
M3 ta viit tit cac hinh vé

Fig. 1 thé hién hinh chiéu canh cta bom tiém;

Fig. 2 thé hién mit ct cta hinh chiéu tr trén xudng ctia bom tiém;

Fig. 3 thé hién hinh phéi canh cua pittong;

Fig. 4 thé hién mit cét qua pittong;

Fig. 5 thé hién phin ham.
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M5 ta chi tiét sang ché
Bom tiém

Phn than ctia bom tiém c6 th8 v& co ban 13 vé hinh tru, hodc co thé bao gém 16
vé co ban hinh tru véi hinh dang bén ngoai khong phai 13 hinh tron. Pau ra ciia phin
than bao gdm cira ra ma qua d6 chit 1ong chira trong budng dung tich bién thién c6 thé
duge phun ra do dung tich ctia budng néu trén giam xubng. Cira ra c6 thé bao gbm
phén nhd khéi ddu ra ma qua d6 kéo dai éng din c6 dudng kinh nhé hon so véi dudng
kinh ctia budng dung tich bién thién. Cira ra c6 thé dugc 1ap, vi du bing két nbi loai
khéa Luer, dé két ndi voi kim tiém hogic phu kién khac nhw dung cu bit kin d& c6 thé
bit kin buéng dung tich bién thién, nhung cé thé dugc van hanh hodic dugc théo ra dé
mé budng bién thién va cho phép két ndi bom tiém véi phu kién khac, nhu kim tiém.
Két ndi nay cé thé dugc tao ra truc tiép gitta bom tiém va phu kién, ho#c qua dung cu

bit kin. Phén than trai dai doc theo duong truc tht nhét tir diu ra dén dau phia sau.

Phén than c6 thé duoc 1am tir vat liéu nhya (vi dy, polyme olefin dang vong)
hogc tir thity tinh va c¢6 thé ¢6 cac chi din trén bé mit cia n6 d8 huéng din tiém. Theo
mot phuong &n, phén than c6 thé bao gbm diu chi din. Pidu ndy gitip bac s§ cin phin
da dinh truéc clia phdn ham (nhu phin miii ciia b& mat phia truéc hodc mot trong cac
vanh hinh tron, dugc dé cap sau) hodc pittong co cac d4u chi dan, tir d6 thai ra luong
du dung dich tiém noi nhan va bot khi bit ky tir bom tiém. Viéc tao diu chi din dam

bao ring lidu lugng chinh x4c da dinh dwoc tiém cho bénh nhan.

Phan ham c6 thé dugc 1am tr cao su, silicon hozic vat liéu dan hdi bién dang |
dugc thich hop khac. Phan ham c6 thé v& co ban 13 hinh try va phin ham c6 thé bao
gdm mot hodc nhidu vanh hinh tron & xung quanh bé mat bén ngodi ctia phin ham,
phin ham va cac vanh duge dinh kich thude sao cho cac vanh tao thanh nép vé co ban
khong thAm chét 16ng cing v6i bd mit bén trong ctia phan than bom tiém. B& mit
truée cta phin ham cé thé c6 hinh dang thich hop bét ky, nhu v& co ban 1a dang
phing, hoic dang nén. B& mit sau cia phan ham v& co ban ¢6 thé bao gdm ranh trung
tdm. Ranh trung tim nay c6 thé duoc dung dé két nbi pittdng v6i phdn ham st dung
ddc tinh bam khit hodc ndi bing ren theo phuong phap da biét. Phin ham vé co ban c6

thé d6i xting theo dudng tron qua mot truc xuyén qua phan ham.
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Pittdng gdm c6 bé mit tiép xtic pittdng va kéo dai tir vi tri ma cin kéo dai tir bé
mit tiép xuc pitténg dén phin phia sau. Phin phia sau c6 thé bao gbm phén tiép xuc
ngudi ding dugc lip dat dé tiép xuc voi nguoi dung trong qua trinh tiém. Phén tiép
xtic ngudi dung c6 thé bao gdbm phin vé& co ban hinh dia, ban kinh cua dia kéo dai vé
co ban vudng géc véi truc doc ma cin kéo dai theo. Phin tiép xtc voi ngudi ding co _
thé c6 hinh dang thich hgp bét ky. Truc doc ma can kéo dai theo c6 thé 1a truc thir

nhét, hodc c6 thé vé co ban song song v@i truc thir nhat.

Bom tiém c6 thé bao gdm cir chin lui dugc bé tri & phén phia sau cta phén
than. Cit chin i c6 thé théo ldp dugc khoi bom tiém. Néu phin than bom tiém bao
gdm cac g& tan ciing & dAu dbi dién v6i dAu ra, cit chin 10i ¢ thé duge cAu hinh dé vé
co ban kep cdc go tan clng clia phin than do diéu nay gitp ngin chin chuyén dong

cia cit chan 10i theo huéng song song véi truc thir nhét.

Cén c6 thé bao gbm it nhit mot vai cin huéng cach xa khoi ddu ra va cit chin
1ti ¢6 thé bao gdm vai cit chan loi huéng vé diu ra @ van hanh cling v&i vai can dé vé
co ban ngin can chuyén dong cua cin ra khoi ddu ra khi vai cit chin 1di va vai can tiép
xuc véi nhau. Viée giéi han chuyén dong cua can ra khoi du ra c6 thé giup duy tri sy
v0 trung trong khi thuc hién céc viéc khir tring cubi cing, hodc cac thao tac khéc
trong d6 &p sudt trong pham vi budng dung tich bién thién hodc bén ngoai budng c6
thé thay dbi. Trong thao tac ndy, khi bét ky ket trong pham vi budng dung tich bién
thién, hodic céc bot khi ma c6 thé hinh thanh trong chét 16ng, c6 thé 1am thay ddi dung
tich va tir 6 1am cho phan ham chuyén dong. Sy chuyén dong ctia phin ham céch xa
khoi cira ra c6 thé dan dén viée nut ving vo trung dugc tao ra béi phan ham. Pidu nay
dic biét quan trong dbi voi bom tiém dung tich nhé c¢6 dung sai kich ¢ cic phan tir
nhé dang ké va d6 dan hdi kém & phan ham. Thuét ngit vung vO trung st dung & day |
dugc dung dé chi khu vuc trong pham vi bom tiém dugc bit kin bdi phan ham ngin
nglra truy nhép tir diu ctia bom tiém. Pay c6 thé 1a khu vuc & gilta phan chét ctia phin
hadm, vi du vanh hinh tron, g?m nhét véi cira ra va ph?ln chét cua ph?m hdm, vi du vanh
hinh tron, xa nhét cira ra. Khoang cach giita hai phan cht nay xac dinh ving vo tring

ctia phan ham khi phan ham dwoc 18p vao bom tiém trong mdi trudng vo trung.

Dé tro giup thém cho viéc duy tri sy v0 tring trong khi thao tac nhu di duoc dé

cap & trén, phan ham c6 thé bao gbm vanh hinh tron phia trudc va vanh hinh tron phia
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sau va cac vanh nay co thé dugc tach khoi nhau theo huéng doc theo truc thir nhét it
nhét 3mm, it nhét 3,5 mm, it nhét 3,75mm hoic 4mm hozc hon nita. M6t hodic nhiéu
vanh bd sung (vi du 2, 3, 4 hodc 5 vanh bd sung, hodc tir 1-10, 2-8, 3-6 hoic 4-5 vanh
b6 sung) c6 thé duoc bé tri & giita cac vanh phia truéc va phia sau. Theo mdt phuong

an, c6 tong cong ba vanh hinh tron.

Phin ham c6 ving vo tring tdng cudng néu trén cb thé tao ra sy bao vé cho
thubc tiém trong quy trinh kht tring cubi ciing. Viéc c6 nhidu vanh hon trén phin
hém, hodc khoang céch xa hon giita vanh phia truéc va phia sau c¢6 thé 1am gidm sy
tiép xuc tiém tang cia thudc dbi véi cht khir trung. Tuy nhién, viéc ting sb lugng cac
vanh c6 thé 1am ting luc ma sat giira phin hdm va phin than bom tiém, lam giam sy
dé dang khi str dung. Trong khi didu ndy c6 th8 dugc khic phuc bing céch ting silicon
héa bom tiém, viéc ting céc mirc dau silicon nay dic biét khong mong doi dbi véi cac

bom ti€ém @€ tiém ndi nhan.

Vai can c6 thé dugc bb tri trong pham vi duong kinh ngoai ctia cdn, hodic c6 thé
dugc b tri bén ngoai duong kinh ngoai ciia cAn. Bing cach tao ra vai kéo dai phia trén
duong kinh ngoai cla cn, nhung van vira khit trong pham vi phan thén, vai c6 thé
gitip 1am 6n dinh su chuyén dong cta cin trong pham vi phan than bing c4ch lam
giam sy chuyén dong cia cin vudng goc véi truc thir nhit. Vai cin c6 thé bao gdm vai
bat ky thich hop tao thanh cac phén tir trén can, nhung theo mot phuong 4n vai cin bao

gbm phan v€ co ban c6 hinh dia & trén can.

Theo mdt phuong dn clia bom tiém, khi duge bd tri v6i bé mit tiép xtc pittong
lién két v6i phan ham va budng dung tich bién thién & dung tich 16n nhét da dinh, ¢6
mdt khoang trng khong 16n hon 2mm & gifta vai cAn va vai cir chin l0i. Trong mdt sb
phuong 4n, c6 mdt khoang tréng nhé hon khoang 1,5 mm va mét sé khac nhé hon
khoang 1mm. Khoang cich nay dugc chon dé v& co ban gidi han hodc ngan chin sy

chuyén dong thira & phia sau (cach xa diu ra) ctia phan ham.

Theo mdt phuwong 4n budng dung tich bién thién c6 duong kinh trong 16n hon
Smm hogdc 6mm, hodc nhé hon 3 mm hodc 4 mm. Puodng kinh trong c6 thé nim trong

khoang 3-6 mm, hodc khoang 4-5 mm.
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Theo mét phuong 4n khac, bom tiém duge dinh kich thuée dé c6 dung tich nap -
t6i da danh dinh nim trong khoang 0,1ml dén khoang 1,5ml. Trong céc phuong an cu
thé, dung tich nap tbi da danh dinh ndm trong khoang 0,5ml dén khoang 1ml. Trong
cac phuong an cu thé, dung tich nap tdi da danh dinh nam trong khoang 0,5ml hodc

khoang 1ml, hodc khoang 1,5ml.

Chiéu dai cia phin than bom tiém c6 thé nhé hon 70mm, nhé hon 60mm hoic
nh6 hon 50mm. Theo mét phuong 4n chiéu dai cia phan thin bom tiém nidm trong
khoang 45-50mm.

Theo m¢t phuong 4n, bom tiém dugc nap khoang 0,01 - 1,5ml (vi du ndm trong
khoang 0,05 - 1ml, nam trong khoang 0,1 - 0,5ml, nam trong khoang 0,15 - 0,175ml)
dung dich chit d6i khang VEGF. Theo mot phuong an, bom ti€m dugc nap 0,165ml
dung dich chét d6i khang VEGF. T4t nhién, thong thudng, bom tiém dugc nap liéu
nhiéu hon mong mudn dé tiém cho bénh nhan, @& tinh dén lwong hao hut do “khoang
chét” trong pham vi bom tiém va kim tiém. Con ¢6 mot lwgng hao hut nhét dinh khi

bom ti€ém dugc moi bdi cac bac s¥, trude khi né duge tiém cho bénh nhan.

Do d6, theo mgt phuong 4n, bom tiém dugc nap véi dung lugng theo liéu luong
(vi du dung lugng thuée d3 dinh d& tiém cho bénh nhén) ndm trong khoang 0,01-1,5ml
(vi du ndm trong khoang 0,05-1ml, nim trong khoang 0,1-0,5ml) dung dich chét dbi
khang VEGF. Theo mdt phwong 4n, dung lwong theo liéu lwong ndm trong khoang
0,03ml va khoang 0,05ml. Vi dy, dbi v6i Lucentis, dung luong theo lidu lugng 1a
0,05ml hodc 0,03ml (0,5mg hogc 0,3mg) ctia dung dich thudc tiém 10mg/ml; dbi véi
Eylea, dung lugng theo lidu Irgng 13 0,05ml cia dung dich thudc tiém 40mg/ml. Mic
du chua dugc chép thuan dé chi dinh chita & mét, bevacizumab vin dugc dung dé chi
dinh chita & mét véi ndng do 25mg/ml; thong thudng véi dung lugng theo liéu lugng
0,05ml (1,25mg). Theo mdt phuong 4n, dung luong c6 thé chiét duge tir bom tiém
(lugng san pham c6 thé thu dwoc tir bom tiém sau khi nap, c6 tinh toan dén hao hut do

khoang chét trong bom tiém va kim tiém) 1a vao khoang 0,09ml.

Theo mét phuong 4n, chidu dai ctia phin than bom tiém nim trong khoang
45mm va khoang 50mm, duong kinh trong nim trong khodng 4mm va khoang 5mm,
dung tich nap nim trong khoang 0,12 va khoang 0,3ml va dung lugng theo liéu lwong

nim trong khoang 0,03ml va khoang 0,05ml.
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Khi bom tiém chtra dung dich thudc, cira ra c6 thé dugc 1am kin kha nghich dé
duy tri sy vo tring ctia thude. C6 thé dat duge viée 1am kin nay khi st dung dung cu
bit kin nhu da biét trong linh vyc. Vi dy, hé théng OVS™ tir Vetter Pharma

International GmbH.

Nguoi ta thuong xt 1y silicon bom tiém dé cho phép d& dang st dung, vi duy,
phii dau silicon vao bén trong cia éng, 1am giam luc cén thiét khi dich chuyén phin
ham. Tuy nhién, d6i véi viéc sir dung & mit, c6 mong mubn 1am gidm kha ning cac
giot dau silicon nhé bi tiém vao mét. Khi tiém nhiéu 14n, lugng silicon c6 thé tich tu
trong mit, gdy nén céc tac dung phu tiém tang, bao gdm “hién tuong ddm den bay
trudc mit” va viée tdng nhan 4p. Hon nita, dau silicon c6 thé 1am cho céc protein két
tu. Bom tiém 1ml thong thuong bao gébm 100-800pg dau silicon trong 6ng, khao sat
clia nha san xuét chi ra ring thong thuong 500-1000pg duge st dung trong cac bom
tiém nap san (Badkar et al. 2011, AAPS PharmaSciTech, 12(2):564-572). Do d6, theo
mdt phwong 4n, bom tiém theo séang ché bao gdm it hon khoang 800pg (vi du it hon
khoang 500ug, it hon khoang 300pg, it hon khoang 200pg, it hon khoang 100ug, it
hon khoang 75ug, it hon khoang 50ug, it hon khoang 25pg, it hon khoang 15pg, it
hon khodng 10pg) dau silicon trong 6ng. Néu bom tiém bao gdm mirc dau silicon
thip, ¢6 nhidu hon khoang 1pg, nhiéu hon khoang 3pg, nhiéu hon khoang Sug, nhiéu
hon khoang 7ug hogc nhiéu hon khoang 10ug dau silicon trong éng. Do d6, theo mot
phuong én, bom tiém c6 thé bao gbém khoang 1ug-khoang 500pug, khoang 3ug-khoang
200ug, khoang 5pg-khoang 100pg hodc khoang 10ug-khoang 50pug dau silicon trong
éng. Cac phuong phép dé do luong déu silicon trong bom tiém nay da dugc biét dén
trong linh vuc va bao gdm, vi dy, céc phwong phéap can vi sai va dinh luong bing
quang phd héng ngoai ciia ddu dugc pha lodng trong dung moi thich hgp. Céac loai ddu
silicon khéc nhau déu thich hop, nhung thong thuong 1a nhil twong DC360 (Dow
Corning®; ¢6 d nhét 1000cP) hoic DC365 (Dow Corning®; diu DC360 c6 do nhét
350cP) dugc sir dung dé xir ly silicon bom tiém. Theo mdt phuong an, bom tiém nap

sin theo sang ché bao gdm nhii twong DC365.

Trong thoi gian thir nghiém, didu ngac nhién 13, déi véi cac bom tiém c6 kich
thuée nhd, nhu cac bom tiém da dé cép O trén, va dic biét 1a cac bom tiém dwgc md ta
két hop véi cac Fig dudi day, cac lyc thoét va luc trugt dbi véi phin ham trong pham

vi bom tiém v€ co ban khong bi anh hudng bang cach lam gidm cac mirc xt 1y silicon

-8-
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thdp hon nhiéu so véi mic tiéu chuin vé cc mirc da dugc dé cap & day. bidu nay
ngugc véi cac suy nghi thong thudng cho ring néu giam mirc du silicon, céc luc cin
thiét s& tang 1én (xem, vi dy, Schoenknecht, AAPS National Biotechnology
Conference 2007 — Tém tit s6 NBC07-000488, chi ra ring trong khi 400pug diu silicon
la chép nhan duoc, tinh kha dung ting khi mtrc dau silicon dugc tang 1€n dén 800pug).
Viéc cén ¢6 luc manh dé dich chuyén phan ham c6 thé géy ra c4c van d& trong khi st
dung dbi voi ngudi dung, vi du cac thiét dat lidu luong chinh x4c hodc viéc phan phéi
liéu nhip nhang cé thé khé khan hon néu cin lyc manh déang ké dé di chuyén, va/hoic
gitt chuyén dong, phé‘ln ham. Vi¢c ti€ém nhe nhang la dic biét quan trong ddi véi céac
mo nhay nhu mét, khi ma sy dich chuyén ctia bom tiém trong khi tiém c6 thé 1am tén
hai dn mo noi. Cac luc thoét va truot dbi véi cac bom tiém nap san da dugc biét dén
trong linh vyc thudng nhd hon 20N, nhung khi cic bom tiém nap sin chtta khoang
100pg dén khoang 800ug ddu silicon. Theo mot phuong 4n, lyc luét/truot ciia phin
ham trong pham vi bom tiém nap sén nhé hon khoang 11N hoc nhé hon 9N, nhé hon
7N, nho hon 5N hodc ndm trong khoang 3N dén 5N. Theo mot phuong an, luc thoat
nhé hon khoang 11N hodc nh6 hon 9N, nhé hon 7N, nhé hon 5N hoic nim trong
khoang 2N dén 5N. Luu ¥ ring c4c do dac nay 1a d6i voi bom tiém da duoc nap, thay
vi bom tiém rdng. Cac lyc thudng duge do véi tbc do di chuydn phin him la
190mm/phit. Theo mot phuong an, cac luc duge do v6i kim tiém 30G x 1,27 cm duogc
gin vio bom tiém. Theo mot phuong an, bom tiém c6 dung tich nap ti da danh dinh
nam trong khoang 0,5-1ml, chira lwong dau silicon nhé hon khoang 100ug va cé luc

thoat nim trong khoang 2N dén 5N.

Theo mdt phwong 4n, bom tiém c6 16p phti bén trong bang dau silicon c6 dd
day trung binh khodng 450nm hodc nhé hon (vi du 400nm hodc nhd hon, 350nm hoic
nho hon, 300nm hodc nh6 hon, 200nm hodc nhé hon, 100nm hodc nhd hon, 50nm
hodc nhé hon, 20nm hodc nhé hon). Céc phuong phap dé do do day cta ddu silicon
trong bom tiém da biét dén trong linh vuc va bao gbm tUng dung rap.ID Layer

Explorer®, c6 thé dugc diing d& do khéi lugng diu silicon bén trong bom tiém.

Theo mdt phwong 4n, bom tiém khong chira dau silicon, hodc v& co ban khong
chira du silicon. C6 thé dat dugc céc mirc diu silicon thip bang cach sir dung céc bng
bom tiém chua duge phi va/hoic bing cach tranh ding ddu silicon 1am chit bdi tron

cho céc san phém ti€p xic véi cée chi tiét may, hodc cac Ong trong ddy chuyén lip rap
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va nap bom ti€ém. Phuong phap khac dé 1am giam muc dau silicon va silic oxit vo co
trong bom tiém nap sin 14 tranh diing dng silicon trong dudng nap, vi du & gifra céc

thiing va 6ng chira.

Bom tiém theo sang ché ciing c6 thé dap ung céc yéu ciu nhét dinh di v6i ham
lurong hat. Theo mgt phuong an, dung dich tiém ndi nhan bao gém khong nhiu hon 2
hat ¢6 duong kinh >50pm/ ml. Theo mét phuwong 4n, dung dich tiém ndi nhén bao g6m
khong nhiéu hon 5 hat ¢6 dwong kinh >25pum/ ml. Theo mot phuong an, dung dich
tiém ndi nhin bao gém khong nhiéu hon 50 hat c6 duong kinh > 10pm/ ml. Theo mot
phuong 4n, dung dich tiém ndi nhan bao gém khong nhidu hon 2 hat ¢ dudng kinh
>50pm/ ml, khéng nhidu hon 5 hat ¢6 dudong kinh >25um/ ml va khéng nhiéu hon 50
hat ¢6 duong kinh > 10pm/ ml. Theo mét phwong an, bom tiém theo sang ché dap ung
tiéu chudn USP789 (United States Pharmacopoeia: Particulate Matter in Ophthalmic
Solutions). Theo mdt phwong &n, bom tiém c¢6 mirc dau silicon thip thich hop cho

bom tiém dé dap ung tiéu chudn USP789.

Céc chit dbi khang VEGF
Céc chit d6i khang VEGF khang thé

VEGEF la protein tin hiéu dic trung t6t kich thich sy hinh thanh mach. Hai cht
ddi khéng VEGF khéng thé da dugc phé chudn dé dung & ngudi, cu thé 1a ranibizumab

(Lucentis®) va bevacizumab (Avastin®).

Céac chét d6i khang VEGF khong phai khang thé

Theo mot khia canh clia sang ché, chit dbi khang VEGF khong phai khang thé
1a chat bdm dinh mién dich. Mot chit bam dinh mién dich nhu vay 1a aflibercept
(Eylea®), gan day da duoc phé chuin @ dung & ngudi va con dugc biét dén nhu 1a
VEGF-trap (Holash et al. (2002) PNAS USA 99:11393-98; Riely & Miller (2007) Clin
Cancer Res 13:4623-7s). Aflibercept 1a chét déi khang VEGF khong phai khang thé
duoc uvu tién st dung cung véi sang ché. Aflibercept 1a protein dung hop thu thé
VEGF hoa tan dugc tai td hop & ngudi c6 chira céc doan clia cac mién ngoai bao 1 va
2 thu thé VEGF & ngudi dugce dung hop véi phan Fc cua IgGl & nguoi. N6 1a
glycoprotein dime ¢ trong lugng phén tr protein 1a 97 kilodalton (kDa) va chtra

glycosyl hoa, déng gép thém 15% tdng khdi lwong phén tir, thu duge téng trong lugng
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phan tir 1a 115 kDa. N6 thudng dugc san xudt dudi dang glycoprotein bang sy biéu
hién trong céc té bao CHO K1 tai td hgp. M&i monome c¢6 thé c6 trinh ty axit amin

nhu duéi day (SEQ ID NO: 1):

SDTGRPFVEMY SEIPEITHMTEGRELVIPCRVTSPNITVTLKKFPLD
TLIPDGKRITWDSRKGFIISNATYKEIGLLTCEATVNGHLYKTNYLTHRQ
TNTIIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLNCTARTELNVGIDFNWEYPSSKHQH
KKLVNRDLKTQSGSEMKKFLSTLTIDGVTRSDQGLYTCAASSGLMTKK
NSTFVRVHEKDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLT
VLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSR
DELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSF
FLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG,

va cac cau ndi disulfua c6 thé dugc tao thanh ¢ gitra cac géc 30-79, 124-185,
246-306 va 352-410 trong pham vi mdi monome, va & gitta cac gbc 211-211 va 214-

214 ¢ giita cdc monome.

Hién nay, chit bim dinh min dich chét déi khang VEGF khéng phai khang thé
dang trong tién trinh tién 14m sang 1a protein dung hop thu thé VEGF hoa tan dugc téi
t6 hop & ngudi twong tw véi VEGF-trap c6 chita cic mién lién két phéi tir ngoai bao 3
va 4 tt VEGFR2/KDR, va mién 2 tit VEGFR1/Flt-1; c4c mién nay duoc nbi vao doan
protein IgG Fc & nguoi (Li et al., 2011 Molecular Vision 17:797-803). Chét dbi khéng
ndy lién két véi céc chit ddng dang VEGF-A, VEGF-B va VEGF-C. Diéu ché phén tir
st dung hai quy trinh san xuét khic nhau tao ra cac dang glycosyl hda khac nhau trén
c4c protein cudi cing. Hai dang glyco nay dugc goi 14 KH902 (conbercept) va KH906.
Protein dung hop nay c6 thé c6 trinh tw axit amin nhu sau (SEQ ID NO:2):

MVSYWDTGVLLCALLSCLLLTGSSSGGRPFVEMYSEIPEIITHMTE
GRELVIPCRVTSPNITVTLKKFPLDTLIPDGKRITWDSRK GFIISNATYKEI
GLLTCEATVNGHLYKTNYLTHRQTNTIIDVVLSPSHGIELSVGEKLVLN
CTARTELNVGIDFNWEYPSSKHQHKKLVNRDLKTQSGSEMKKFLSTLTI
DGVTRSDQGLYTCAASSGLMTKKNSTFVRVHEKPFVAFGSGMESLVEA
TVGERVRLPAKYLGYPPPEIKWYKNGIPLESNHTIKAGHVLTIMEVSER
DTGNYTVILTNPISKEKQSHVVSLVVYVPPGPGDKTHTCPLCPAPELLG
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GPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEV

HNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAP
IEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEW
ESNGQPENNYKATPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
EALHNHYTQKSLSLSPGK,

va, gidng v6i VEGF-trap, c6 thé c¢6 mat dudi dang dime. Protein dung hop nay

va cac phén tir lién quan dugc mé ta dic trung cu thé hon trong EP1767546.

Céc chét dbi khang VEGF khong phai khang thé khac bao gdm céc chit gia
khang thé (vi du cac phan tir Affibody®, affilin, affitin, anticalin, avimer, cac peptit
mién Kunitz, va céc monobody) c6 hoat tinh chit d6i khang VEGF. Didu nay bao gbm
cac protein lién két tai t6 hop chira mién 13p lai ankyrin ma lién két VEGF-A va ngin
ngira n6 khong lién két véi VEGFR-2. Mot vi du v& phan tt nay la DARPin®
MPO0112. Mién lién két ankyrin c6 thé c6 trinh ty axit amin nhu sau (SEQ ID NO: 3):

GSDLGKKLLEAARAGQDDEVRILMANGADVNTADSTGWTPLHL
AVPWGHLEIVEVLLKYGADVNAKDFQGWTPLHLAAAIGHQEIVEVLLK
NGADVNAQDKFGKTAFDISIDNGNEDLAEILQKAA,

Céc protein lién két tai t5 hop bao gdm mién 13p ankyrin ma lién két VEGF-A
va ngin n6 khong lién két véi VEGFR-2 duge mo ta chi tiét hon trong cac cong bd
don quéc t& W02010/060748 va W02011/135067.

Cac chét gia khang thé dic hiéu khac c6 hoat tinh chit ddi khang VEGF la
PRS-050 anticalin dugc pegyl héa cé khéi lugng phén tir 40kD va monobody
angiocept (CT-322).

Chét dbi khang VEGF khéng phai khang thé dé cap & trén c6 thé duoc bién dbi
dé cai tién hon nita cac ddc tinh dugc dong hoc hodc sinh kha dung ctia chiing. Vi dy,
chat d6i khang VEGF khéng phai khang thé ¢6 thé duoc bién ddi v& mit héa hoc (vi
dy, pegyl hoa) dé kéo dai chu ky ban huy in vivo ctia né. Theo cach khac hodc ngoai
ra, né c6 thé duogc bién ddi bing cach glycosyl hoa hodc thém céc vi tri glycosyl hoa
khic nita khong c6 trong trinh ty protein ciia protein tu nhién ma chit déi khéng
VEGF dugc tao ra.
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Céc bién thé caa cac chit dbi khang VEGF dugc dé cép & trén c6 cac dic tinh
duoc cai tién ddi véi cac tmg dung mong muén c6 thé dugc didu ché bing cach thém
hodc loai bo cac axit amin. Thong thuong, cac bién thé trinh ty axit amin nay sé€ co
mdt trinh tu axit amin c6 it nhit 60% trinh tu axit amin déng nhét véi trinh tu cac axit
amin & SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 hodc SEQ ID NO: 3, tbt hon 12 it nhét 80%, tbt
hon nita 14 it nhét 85%, tot hon nita 13 it nhit 90%, va tbt nhit 13 it nhAt 95%, bao gém ‘
vi du, 80%, 81%, 82%, 83%, 84%, 85%, 86%, 87%, 88%, 89%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, va 100%. Tinh déng nhit hodc trong ddng
d6i véi trinh ty nay dugc xac dinh & day theo ty 1& phin trim cia céc gbc axit amin
trong trinh tw ¢6 thé chon ma ddng nhét véi SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 hoiic SEQ
ID NO: 3, sau khi sép xép cac trinh tu va dua vao cac khoang tréng, néu can thiét, dé
dat dugc ty 1& phan tram trinh tu ddng nhét ti da, va khong xem xét bat ky viéc thé

bao toan nao khac nhu bd phén cia sy déng nhét trinh tu.

Su ddng nhét trinh tu c6 thé dugc xéc dinh bing cac phuong phép tiéu chuin
thuong duge ding dé so sanh sy gidng nhau v& vi tri cla cac axit amin cta hai |
polypeptit. Viéc sit dung chuong trinh méy tinh nhu BLAST hoic FASTA, hai
polypeptit dugc sip xép dé dat duoc tuong hop t6i wru clia cic axit amin twong Gng clia
chiing (hoic 1a doc theo chiéu dai dﬁy du cia mot hodc ca hai trinh tu hodc doc theo
phé‘m dé dinh ciia mét hodc ca hai trinh ty). Cac chuong trinh mdy tinh tao ra diém phat
khoang mé mic dinh va diém phat khoang tréng mic dinh, va ma tran diém nhu PAM
250 [ma trén diém tiéu chuin; xem trong Dayhoff et al., in Atlas of Protein Sequence
and Structure, vol. 5, supp. 3 (1978)] c6 thé dugc sir dung két hgp véi chuong trinh
mdy tinh. Vi du, ty 1& phin trim ddng nhit c6 thé dugc tinh toan nhu sau: tbng sb
lugng cla cdc doan gidng nhau nhén véi 100 va sau d6 chia cho téng chidu dai cia
trinh ty dai nhét trong pham vi nhip tiép hop va sb lugng céc nhip dugc chén vao céac

trinh ty dai nhit dé sip xép hai trinh tu.

Tt hon 1a chét dbi khang VEGF khong phai khang thé theo sang ché lign két
v6i VEGF qua mét hodc nhiéu mién protein ma khong duge tao din xuét tir mién lién
két khang nguyén cua khéng thé. Chéit dbi khang VEGF khong phai khang thé theo
sang ché t6t hon 13 ¢6 protein, nhung c6 thé bao gdm cac bién ddi 1a khong c6 protein

(vi du, pegyl hoa, glycosyl hoa).
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Li¢u phap

Bom tiém theo sang ché c6 thé dwgc dung dé didu tri bénh & mét, bao gbm
nhung khong gidi han & bénh mang tao mach méi, thodi héa diém vang lién quan dén
tudi (ca dang uét va dang kho), ching phu diém vang thit phat din dén chimg tic tinh
mach vdng mac (RVO) bao gdm c4 RVO nhéanh (bRVO) va RVO trung tdm (cRVO),
bénh mang tao mach méi thir phat dén dén cén thi bénh Iy (PM), ching phi diém vang
do tiéu duong (DME), bénh mang luéi dai thdo duong, va bénh mang ludi ting sinh.

Do d9, sang ché con md ta phuong phap diéu tri cho bénh nhan méc cic bénh & -
mét trong s6 cic bénh: bénh mang tao mach méi, thoai héa didm vang lién quan dén
tudi dang uét, chimg phi diém vang thir phat din dén chimg tic tinh mach vdng mac
(RVO) bao gdém ca RVO nhanh (bRVO) va RVO trung tdm (cRVO), bénh mang tao
mach méi thir phat din dén can thi bénh 1y (PM), chimg phu diém vang do tidu duong
(DME), bénh mang ludi dai thao dudng, va bénh mang luéi ting sinh, bao gdm budc
tiém dung dich tiém ndi nhan cho bénh nhan bing bom tiém nap s&n theo sang ché.
Phuong phép nay t6t hon 1a bao gdm thém budc mdi ban diu trong d6 bac sy 4n

pittdng ciia bom ti€ém nap san d€ cdn phan dinh trude ciia phan hdm véi diém moi.

Theo mot phuong 4n, sang ché mo ta phwong phéap didu tri bénh & mét chon tir
cac bénh: bénh mang tao mach mdi, thoai hoa diém vang lién quan dén tudi dang uét,
chimg pht diém vang thtr phat din dén chimg tic tinh mach vdng mac (RVO) bao
gdm ca RVO nhanh (bRVO) va RVO trung tdm (cRVO), bénh mang tao mach méi thir
phat din dén can thj bénh 1y (PM), ching phit diém vang do tiéu dudng (DME), bénh
mang ludi dai thdo dudng, va bénh mang luéi ting sinh, bao gdm budc tiém chit dbi
khang VEGF khong phai khang thé bing bom tiém nap sin theo sang ché, trong d6
bénh nhan da nhan dugc sy diéu trj truéc d6 bang chit dbi khang VEGF khéng thé.

B0 kit

Sang ché con @& xuit cac b kit bao gdm céc bom tiém nap san theo sang ché.
Theo mét phuong 4n, bj kit ndy bao gdm bom tiém nap sin theo sang ché trong bao
goi. Bao g6i may tu ban thin n6 da vo trung & phia bén trong. Theo mdt phuong an,
cac bom tiém theo sang ché c6 thé duoc dit bén trong céc bao gbi nay trude khi trai

qua sy khtr trung, vi du khir tring cubi.
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B9 kit ndy con c6 thé bao gdm kim tiém dé tiém chét dbi khang VEGF. Néu
chét di khang VEGF duge tiém noi nhan, thuong st dung kim tiém c& 30 x % inch
(1,27mm), tuy nhién, c6 thé sir dung cac kim tiém c& 31 va 32. Déi vdi viéc tiém néi
nhan, cac kim tiém c& 33 hoic 34 c6 thé dugc sir dung thay thé. Céc bo kit nay c6 thé
con bao gébm cac hudng din st dung. Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit bia cimg
chtra bom tiém nap sn theo sdng ché dugc dung trong bao goi, kim tiém va c6 thé cé

cac huéng dan tiém.

Su khtr tring

Nhu d3 @& cap & trén, quy trinh kht tring cubi c6 thé dugc sir dung dé khtr
tring bom tiém va quy trinh ndy c6 thé sir dung céc quy trinh da biét nhu quy trinh
khir tring bang etylen oxit (EtO) hogc hydro peroxit (H,0,). Céac kim tiém dugc su
dung cing bom tiém c6 thé dugc khir tring bang phwong phép twong tu véi phuong

phép khir tring bo kit theo sang ché.

Bao géi dugc tiép xic voi khi khir tring cho dén khi phia ngoai ctia bom tiém
dugc khit tring. Sau quy trinh nay, bé mit bén ngoai clia bom tiém c6 thé duy tri sy v
trung (trong bao géi ciia nd) trong vong 6 thang, 9 thang, 12 thang, 15 thang, 18 thing,
24 thang hogc lau hon. Do d6, Theo mdt phwong 4n, bom tiém theo sang ché (trong
bao géi cia n6) c6 thé c6 thoi han st dung dén 6 thang, 9 thang, 12 thang, 15 thang, 18
thang, 24 thang hodc lau hon. Theo mdt phwong 4n, c6 it hon mot bom tiém trong
khoang mét triéu bom tiém dugc phat hién 13 c¢6 su hién dién cta vi khudn trén bé
ngodi ctia bom tiém sau 18 thang cét trit. Theo mot phuong 4n, bom tiém nap sin da
dugc khir tring bang EtO v6i muc dam bao vo tring it nhit 10°. Theo mot phuong an,
bom tiém nap sén da dugc khir tring bing hydro peroxit véi mirc ddm bao vo trung it
nhit 10°°. T4t nhién, véi yéu céu 13 céc lugng dang k& khi khir trung khong dugc xam
nhép vao budng dung tich bién thién ctia bom tiém. Thuat ngit “cac lugng déng ké”
nhu dugce st dung & day dé cap dén lugng khi c6 thé gdy nén sy bién dbi khong chip
nhan dugc cua dung dich tiém ndi nhan trong pham vi buéng dung tich bién thién.
Theo mét phurong 4n, quy trinh khir tring gy nén sy alkyl hoéa <10% (6t hon 1a <5%,
<3%, <1%) chit ddi khéng VEGF. Theo mdt phwong 4n, bom ti€ém nap sin di dugc
khir tring bang EtO, nhung bé mit bén ngoai ctia bom tiém van con <Ippm, tdt hon 1a

<0,2ppm phan du EtO. Theo mot phuong 4n, bom tiém nap sén da dugc khir tring
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bang hydro peroxit, nhung bé mit bén ngoai ctia bom tiém van con <1ppm, tét hon 1a
<0,2ppm phan du hydro peroxit. Theo mot phuong 4n khac, bom tiém nap sén da duoc
khir tring bang EtO, va téng phin du EtO c6 mit & bén ngoai bom tiém va bén trong
bao géi 1a <0,1mg. Theo mdt phuong an khéc, bom tiém nap sdn da duogc khir tring .
bang hydro peroxit, va téng phin du hydro peroxit c6 mdt & bén ngoai bom ti€m va

bén trong bao gobi 1a <0,1mg.

Céc thuat ngit

Thu4t ngit “bao gdbm” c6 nghia 12 “gdm” cling nhu “gdm ¢6” vi du, néi ché
phim “bao gdbm” X thi c6 thé chi gdm c6 X hodc cb thé bao gdm cé chit khac nita vi
duX+Y.

Thuat ngit “khoang” di cung vdi tri x ¢6 nghia 13, vi du, x+10%.

Lién quan dén ty 1é phan trim ddng nhét trinh tw giita hai trinh tw axit amin c6
nghia 13, khi sép xép, ty 18 phin trim trong ddng cla céc axit amin khi so sanh hai
trinh tw v6i nhau. Sy sép xép va ty 1¢ ddng déu hodc sy ddng nhét trinh ty ¢6 thé duogc
xac dinh bang cic chuong trinh phin mém da dugc biét dén trong linh vuc, vi du cac
chuong trinh nay d4 duge mé ta trong phan 7.7.18 cia Current Protocols in Molecular
Biology (F.M. Ausubel et al., eds., 1987) phan phu 30. Su sip xép wu tién duoc xac
dinh theo thuat todn tim kiém twong ddng Smith-Waterman bing tim kiém khoang
tréng affin v6i diém phat mo khoang tréng 12 va diém phat mé rong khoang tréng 2,
ma trdin BLOSUM 62. Thuét toan tim kiém tuong déng Smith-Waterman dugc boc 10
trong Smith & Waterman (1981) Adv. Appl. Math. 2: 482-489

Sang ché sau dy s& dugc md ta chi tiét hon, bing céc vi dy, tham chiéu dén cac
hinh vé&.

Fig. 1 thé hién hinh chiéu canh ctia bom tiém 1 bao gbm phin than 2, pittdng 4, cit

chén 1ui 6 va dung cu bit kin 8.

Fig. 2 thé hién mat cét doc bom tiém 1 & Fig. 1. Bom tiém 1 thich hop dé sir dung
trong viéc tiém ndi nhén. Bom tiém 1 bao gdm phén than 2, phin ham 10 va pittong 4.
Bom tiém 1 kéo dai doc theo truc thir nhit A. Phan than 2 bao gém cirara 12 & ddu ra 14
va phan ham 10 duoc bé tri trong pham vi phin than 2 sao cho mit trudc 16 cla phin

ham 10 va phan than 2 x4c dinh budng dung tich bién thién 18. Budng dung tich bién
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thién 18 chira thudc tiém 20 bao gdm dung dich tiém ndi nhan chira chat ddi khéng
VEGF nhu ranibizumab. Dich tiém 20 c6 thé dugc phun qua ctra ra 12 bﬁng su dich
chuyén ctia phan ham 10 huéng v& dau ra 14 do d6 lam giam dung tich ciia budng dung
tich bién thién 18. Pittong 4 bao gbm bé mit tiép xuc pittong 22 & dAu thir nhét 24 va cin
26 kéo dai gifta bé mat tiép xuc pittdng 22 va phan phia sau 25. B& mat tiép xtc pittong
22 dugc bb tri dé tiép xuc voi phin ham 10, sao cho pittdng 4 c6 thé dugc ding dé dich
chuyén phan hiam 10 huéng v& du ra 14 cia phan than 2. Sy dich chuyén nay lam gidm
dung tich ctia budng dung tich bién thién 18 va lam cho chét long & d6 dugc phun qua

clra ra.

Cit chan i 6 dwgc gin vao phén than 2 bing cich gin vao gd tan cing 28 cla
phan than 2. Cit chin i 6 bao gdm phdn kep 30 duoc lip dat d8 v& co ban kep it nhat
mdt s§ g& tan ciing 28 ciia phan than 2. Cit chin 10i 6 dugc lip dit & gin v6i phan than
2 tir mét canh béng cach dé cho mot mit cta cit chén 1ui 6 mé sao cho cit chin Iui 6 c6

thé vira véi bom tiém 2.

Phan than 2 x4c dinh 18 vé co ban 14 hinh try 36 ma c6 béan kinh khoan. Cén 26
bao gdm vai cin 32 huéng ra khéi du ra 14. Vai cin 32 kéo dai dén bén kinh vai cin tir
truc thit nhit A sao cho n6 chi hoi nhé hon ban kinh 13 cho nén vai vira khit trong pham
vi 1 khoan 36. Cit chin lii 6 bao gbm vai cit chin loi 34 huéng vé dau ra 14. Céc vai 32,
34 duge cAu hinh dé cong tac dé v& co ban ngin su chuyén dong ctia cin 26 ra khéi dau
ra 14 khi vai cit chin i 34 va vai cAn 32 tiép xtc véi nhau. Vai cit chin i 34 kéo dai tir
bén ngoai béan kinh 18 dén ban kinh nhé hon ban kinh vai cin cho nén vai cin 32 khong
thé vuot qua vai cit chan lui 34 bang cach dich chuyén doc theo tryc thi nhit A. Trong
trudng hop nay, vai cin 32 vé co ban 13 hinh dia hoic hogc hinh vong va vai cit chan Iui

34 bao gdm mdt vong cung & xung quanh diu phia sau 38 cia phén thén 2.

Ctt chan i 6 con bao gdm hai phén 1i hinh ngén tay 40 kéo dai theo hai hudng |
ngugc nhau cach xa phén than 2 v& co ban vuodng gbéc véi truc thir nhit A dé d& dang xir

Iy bang tay bom tiém 1 khi sir dung.

Trong vi du ndy, bom tiém bao gdm phén than 2 dung tich 0,5ml dugc nap
khoang 0,1 - 0,3 ml thudc tiém 20 chira dung dich tiém 10mg/ml chira ranibizumab. Phan
than bom tiém 2 c6 dudng kinh trong nim trong khoang 4,5mm dén 4,8mm, do dai vao

khoang 45mm dén 50mm.

-17-



19764

Pittong 4 va phan ham 10 s& dwoc mo ta chi tiét hon khi tham chiéu dén cac Fig.

tiép theo.

Fig. 3 thé hién hinh chiéu phéi canh cta pittdng 4 & Fig. 1 thé hién b& mit tiép xtc
pittong 22 & dau thir nhit 24 cta pittong 4. Cin 26 kéo dai tir diu thir nht 24 dén phin
phia sau 25. Phan phia sau 25 bao gdm g hinh dia 42 @ 1am cho ngudi dung dé xir ly
thiét bi. G 42 tao thanh dién tich b& mit rong hon dé tiép xtc bdi ngudi ding so véi diu

tran cua can 26.

Fig. 4 thé hién mit cit ngang phin than bom tiém 2 va cin 26. Cin 26 bao gbm

bén vanh doc 44 va goc giita cac gan 1a 90°.

Fig. 5 thé hién hinh chiéu chi tiét ctia phin hdm 10 thé hién b& mit trudce hinh
noén 16 va ba vanh hinh tron 52,54,56 & xung quanh phin than vé co ban hinh tru 58.
Khoéng céch tryc giita vanh thir nhét 52 va vanh cudi cing 56 1a khoang 3mm. B& miit
sau 60 ciia phan ham 10 bao gdm v& co ban ranh trung tdm 62. Ranh trung tdm 62 bao
gdm 18 khéi ddu 64 ¢6 dudng kinh thir nhat. L3 khéi ddu 64 din tir bd mit sau 60 vao
trong phan ham 10 dén ranh bén trong 66 c6 dudng kinh thit hai, dudng kinh th hai
16n hon duong kinh thir nhét.

Céc luc dich chuyén phan ham

Céac bom tiém 0,5ml dwgc xir Iy silicon bing <100pg dau silicon, dwoc nap
Lucentis, gdm mdt trong hai thiét ké phan ham khéc nhau dugc kiém tra Iuc boc phat va
luc trugt trung binh va 16n nhit. Trude khi kiém tra, cac kim tiém 30G x 0,5 inch (1,27
cm) dugc gﬁn vao c4ac bom tiém. Thyc hién kiém tra tdc dd cuia phﬁn him dat
190mmy/phut trén quan dudng dich chuyén 10,9mm. Thiét ké phin ham 2 c6 khoang céach
gita vanh hinh tron phia tru¢e va vanh hinh tron phia sau ting 45%. Két qua duoc thé

hién trong bang sau day.

Thiét ké phan ham 1 Thiét ké phan ham 2
Lo A L6B L6 C LoD LOE
Lucbdc | Gid tr trung 22N 2,3N 19N 2,IN 2,5N
phat cac binh cta 10
bom tiém | bom tiém
Gié trj 16n 2,5N 2,5N 2,3N 2,6N 2,7N
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nhat clia timg

bom tiém

Lyc trugt | Gid tri trung 3,IN 3,2N 3,IN 4,1N 4,6N
binh cua 10

bom tiém

Gia tri 16n 3,5N 3,5N 3,6N 4,7N 4,8N
nhét cta timg

bom tiém

D&i v6i ca hai thiét ké phan ham, Iyc boc phat trung binh va 16n nhét van nhé hon
3N. D6i v6i ¢ hai thiét ké phin ham, lyc truot trung binh va 16n nhét vin nho hon 5N.

Can phai hi€u rang cic phuong 4n trén déy chi v6i myc dich minh hoa cho sang

ché va c6 thé thyc hién dugc céc bién dbi twong duong .
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Yéu ciu bio hd
1. Bom tiém nap sén vo tring dé tiém ndi nhin, bom tiém nay bao gdm phén than
bang thiy tinh tao thanh rudt éng, phan ham va chira dung dich tiém noi nhan bao gbém
chit dbi khang VEGF, trong do:

(a) bom tiém nay c6 dung tich nap t6i da danh dinh tir khoang 0,5ml dén
khoang 1ml,

(b) 6ng bom tiém chira tir khoang 1pg dén 100ug dau silicon,

(c) dung dich chét dbi khang VEGF chira khong nhiéu hon 2 hat ¢6 duong kinh
>50pm/ml va trong d6 bom tiém c6 lyc thoat phdn him nhé hon khoang 11N.

2. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 6ng bom tiém c6 16p phi ddu silicon bén

trong c6 4§ day trung binh khoang 450nm ho3ic nhé hon.

3. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 éng bom tiém c6 16p phi ddu silicon bén

trong c6 trong lugng tir khoang 3ug dén khoang 100ug.
4. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 ddu silicon 12 nhil twong DC365.

5. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 dung dich chét déi khang VEGF con chira
m{t hogic nhiéu trong s6 (i) khéng nhiu hon 5 hat c6 dudng kinh >25um/ ml, va (i)
khong nhiéu hon 50 hat c¢6 dudng kinh >10pm/ ml.

6. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 dung dich chit d6i khang VEGF dap tng
tiéu chuan Dugc dién My 789 (US Pharmacopeia 789 - US789).

7. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 chit d6i khang VEGF la khang thé khang
VEGF.

8. Bom tiém nap sén theo diém 7, trong d6 khang thé khang VEGF la ranibizumab.
9. Bom tiém nap sén theo diém 8, trong d6 ranibizumab c6 ndng do 1a 10mg/ml.

10. Bom tiém nap sén theo diém 8, trong d6 dau silicon c6 d§ nhét 1a khoang 350cP,
va dung dich chit d6i khang VEGF con chira mdt hodc nhidu trong s (i) khong nhiéu
hon 5 hat ¢6 duodng kinh >25um/ ml, va (ii) khong nhiéu hon 50 hat c¢6 kich thuéc
>10pum/ ml.
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11. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 chit d6i khang VEGF la chét dbi khang
VEGF khéng phai khang thé.

12. Bom tiém nap sén theo diém 11, trong d6 chét d6i khang VEGF khong phai khang

thé 1a aflibercept hodc conbercept.

13. Bom tiém nap sin theo diém 12, trong d6 chét d6i khang VEGF khong phai khéng
thé 1a aflibercept & ndng do 40mg/ml.

14. Bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 bom tiém nay c6 luc thoat phéin ham nhé

hon khoang 5N, va trong d6 bom tiém c6 lyc trugt phan hdm nhé hon khoang 5N.

15. Bom tiém nap sin theo diém 14, trong d6 lyc thoat phin ham hodc luc trugt phan
ham duogc do béng cach st dung bom tiém da dugc nap, & tdc do di chuyén phén ham

12 190mmy/ phut, véi kim tiém 30Gx1,27cm duge gin vao bom tiém.

16. Bom tiém nap san theo diém 1, trong d6 bom ti€m cé luc truot phr?m ham nho hon
khoang 1N.

17. Bao gbi chira bom tiém nap sin theo diém 1, trong d6 bom tiém nay da dugc khir

trung béng cach st dung EtO hodc H,0,.

18. Bao goi chita bom tiém nap sén theo diém 17, trong d6 b& mit bén ngoai ciia bom

tiém c6 phan du EtO hoic H,0, <lppm.

19. Bao géi chira bom tiém nap sin theo diém 17, trong d6 bom tiém nay da duogc khir
tring bang cach sir dung EtO hoic H,0, va téng phin du EtO hoic H,0, & bén ngoai

bom ti€ém va bén trong bao go6i <0,1mg.

20. Bao g6i chira bom tiém nap sin theo diém 18, trong d6 <5% chét déi khéng VEGF |
dugc alkyl hoa.

21. Bao g6i chira bom tiém nap sin theo diém 17, trong d6 bom tiém nay da duoc khi

tring bang cich sir dung EtO hoic H,0, v6i mirc dam bao vo tring it nhét 1a 107,

22. Bom tiém nap sén theo diém 1, trong d6 éng bom tiém c6 16p phi ddu silicon bén

trong c6 trong lugng tir khoang 1 dén khoang 50pg.

23. Bom tiém nap sén theo diém 1, trong d6 diu silicon c6 d nhét 1a khoang 350cP.
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DANH MUC TRINH TU
<110> Novartis AG

<120> BOM TIEM NAP SAN vO TRUNG PE TIEM NOI NHAN VA BAO GOI CHUA BOM
TIEM NAY
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<160> 3

<170> Phién ban patent 3.5

<210> 1
<211> 431
<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> aflibercept

<400> 1

Ser Asp Thr Gly Arg Pro Phe Val Glu Met Tyr Ser Glu Ile Pro Glu
1 5 10 15

Ile Ile His Met Thr Glu Gly Arg Glu Leu Val Ile Pro Cys Arg Val
20 25 30

Thr Ser Pro Asn Ile Thr Val Thr Leu Lys Lys Phe Pro Leu Asp Thr
35 40 45

Leu Ile Pro Asp Gly Lys Arg Ile Ile Trp Asp Ser Arg Lys Gly Phe
50 55 60

Ile Ile Ser Asn Ala Thr Tyr Lys Glu Ile Gly Leu Leu Thr Cys Glu
65 70 75 80

Ala Thr Val Asn Gly His Leu Tyr Lys Thr Asn Tyr Leu Thr His Arg

Gln Thr Asn Thr Ile Ile Asp Val Val Leu Ser Pro Ser His Gly Ile
100 105 110

Glu Leu Ser Val Gly Glu Lys Leu Val Leu Asn Cys Thr Ala Arg Thr
115 120 125

Glu Leu Asn Val Gly Ile Asp Phe Asn Trp Glu Tyr Pro Ser Ser Lys
130 135 140
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Arg Asp
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2
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