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(54) PROTEIN LIEN KET KHANG NGUYEN VA DUGC PHAM CHUA NO

(57) Sang ché dé cap dén protein lién két khang nguyén va duoc pham chira nd. Sang ché
cling dé cap dén ché pham lién két khang nguyén, bao gém cac khang thé dé diéu tri cac
bénh qua trung gian interleukin 5 (IL-5), va cac phuong phap lién quan. IL-5 13 protein tiét.
IL-5 dong vai tro trong mot sé bénh khac nhau nhu hen phé quan, hen phé quan nhe, hen
phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phe quan tang bach cau ai toan nhe, hen phe
quan tang bach cau ai toan trung binh, hen phé quan tang bach ciu ai toan nang, hen phe
quan tang bach cau ai toan khong kiém soat, hen phé quéan ting bach cau ai toan, hen phé
quan ting bach cau ai toan phy, bénh phdi tac ngh&n mén tinh, bénh u hat tang bach cau ai
toan c6 viém da dong mach, hoi chirng tdng bach cau ai toan ty phat, polyp miii, bong nudc
dang pemphigus, viém thuc quan ting bach ciu 4i toan, viém da co dja, viém da co dia
trung binh va viém da co dia nang. Cac ché phém dugc boc 10 1a thich hop dé diéu tri cac
bénh nghiém trong qua trung gian IL-5.



%p Hod phue so véd Ty

D) dn ojnh huyét thanh ciia 28Y042-7F11-1, mepolizumab vi khing thé abi chimg
%% Hoi phye so vai Ty

1204
1004
m.
60
404
204
“ ¥ L L L] Ll
1] 1 2 4 1]
Théi gian (tuin)
28Y042-711-1 Mepolizumat Khing mé adi chirmg
- Hurydt thanh ngurdni il Huydt Inanh ngudi - Huyet thanh ngurdi
2ETE-T11- Mepokramih Frdeg Bl Ol ching
=l Hapll thanh o cynemeigus =&+ Hupdl haah i cynomcigus =+ Huydt sk K cymameigus



35260

Linh vue k§ thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén cdc ché pham dé diéu tri cdc bénh qua trung gian

interleukin 5 (IL-5), va cac phuong phép li€n quan.
Tinh trang ky thuat cia sang ché

IL-5 1a mdt protein tiét. [L-5 déng vai trd trong mot s6 bénh khac nhau nhu hen
phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé
quan tang bach cAu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cdu 4i toan trung binh, hen phé
quén ting bach ciu 4i toan ning, hen phé quan ting bach cdu 4i toan khong kiém soat,
hen phé quan ting bach cdu 4i toan, hen phé quan ting bach cdu 4i toan phy, bénh phoi
tdc ngh&n man tinh, bénh u hat tdng bach cAu 4i toan ¢6 viém da dong mach, hoi chirng
tang bach cAu 4i toan tu phat, polyp mili, bong nuéc dang pemphigus, viém thuc quan
tang bach cu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia
ning. Nhitng cin bénh nghiém trong ndy anh hudng dén hang tram triéu nguoi trén
toan thé giGi.

Diéu nay c6 nghia la can c6 cac ché pham phu hop dé diéu tri bénh qua trung
gian IL-5. Cac ché phdm va phuong phép lién quan nhu vay dugc dé xuét boi sang

ché.
Ban chét k§ thuit ciia sing ché

Sang ché dé cdp deén cdc ché pham, dé diéu tri cac bénh trung gian qua

interleukin 5 (IL-5), va cac dbi tugng lién quan.

Mot khia canh cua sang ché 1a protein lién két khang nguyén bao gém ving
bién ddi chudi ndng c6 trinh tw axit amin CDRH1 duge thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh
tu axit amin CDRH2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3
duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe cé trinh tu axit amin
CDRLI dugc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2 dugc thé hién &
SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10.

Khia canh khéc cta sang ché 1a protein lién két khang nguyén bao gbm trinh tu
ving bién ddi chudi ning co trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3; va trinh

tu vung bién ddi chudi nhe c6 trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.
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Khia canh khéc ctia sing ché 1a khang thé bao gdm chudi ning va chudi nhe,
trong d6 a) chudi ning bao gdm ving bién dbi chudi ning cé trinh ty axit amin
CDRH]I dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh tw axit amin CDRH2 dugc thé hién &
SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3 duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va b)
chudi nhe bao g%)m vung bién ddi chudi nhe cé trinh tu axit amin CDRLI dugc thé
hién & SEQ ID NO: 8, trinh ti axit amin CDRL2 duoc thé hién & SEQ ID NO: 9, va
trinh tu axit amin CDRL3 dugc thé hién ¢ SEQ ID NO: 10.

Khia canh khac cua sang ché 1a khang thé bao gdm chudi ning va chudi nhe,
trong d6 a) chudi ning bao gbm trinh tu ving bién ddi chudi ning c6 trinh ty axit amin
duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va b) chudi nhe bao gf”)m trinh tuw vung bién dbi chudi
nhe c6 trinh tu axit amin dugc thé hién ¢ SEQ ID NO: 4.

Khia canh khéc cta sang ché 1a khéng thé bao gdm chudi ning co trinh ty axit
amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh ty axit amin dugc thé hién

& SEQ ID NO: 2.

Khia canh khac cua séang ché 1a chudi peptit bao gbm trinh ty axit amin duoc

th& hién & SEQ ID NO: 3.

Khia canh khac cua sang ché 14 chudi peptit bao gbm trinh ty axit amin dugc

thé hién & SEQ ID NO: 1.

Khia canh khéc cua sang ché 1a ché pham bao gdm axit nucleic ma hoa trinh tir
axit amin duogc thé hién & SEQ ID NO: 3 va axit nucleic ma héa trinh tu axit amin

duoc thé hién & SEQ ID NO: 4.

Khia canh khac ctia sang ché 1a ché phdm bao gdm axit nucleic ma hoa trinh tur
axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va axit nucleic mi héa trinh tu axit amin

dugc thé hién & SEQ ID NO: 2.

Khia canh khéc cua sang ché 1a ché pham bao gdm axit nucleic ma hoa trinh ty
axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3.

Khia canh khac ctia sang ché 1a ché phim bao gdm axit nucleic ma hoa trinh ty
axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 1.

Khia canh khéc cua sang ché 1a ché phdm bao gbm axit nucleic ¢6 trinh tu duoc
thé hién & SEQ ID NO. 15 va axit nucleic ¢6 trinh ty dugc thé hién & SEQ ID NO: 16.
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Khia canh khac cua sang ché 1a ché phdm bao gbm axit nucleic ¢6 trinh tu dugce
thé hién & SEQ ID NO: 17 va axit nucleic ¢o trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ
ID NO: 18.

Khia canh khéc ciia sang ché 1a ché pham bao gdm axit nucleic ¢6 trinh ty duoc
thé hién & SEQ ID NO: 13 va axit nucleic ¢6 trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ
ID NO: 14.

Khia canh khac ctia sang ché 1a ché pham bao gom axit nucleic 6 trinh tu dugc

thé hién & SEQ ID NO: 15.

Khia canh khac cia sang ché 1a ché pham bao gom axit nucleic ¢6 trinh tur duoc

thé hién & SEQ ID NO: 17.

Khia canh khac cia sang ché 1 ché pham bao gom axit nucleic c6 trinh tu duge

thé hién & SEQ ID NO: 13.

Khia canh khéc cua sang ché 14 phuwong phép san xuét chudi peptit bao gbém
trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3, phuong phdp nay bao gbm budc
nudi cdy té bao chu tai t6 hop bao gdm axit nucleic ma hoa trinh tw axit amin dugc thé

hién & SEQ ID NO: 3; va thu hdi chudi peptit.

Khia canh khéc cta sang ché 1a phuong phép san xuét khang thé bao gdm cac
buéc: a) nudi cdy té bao chu téi td hop bao gdm vecto bidu hién bao gém axit nucleic
¢O trinh tu duoc thé hién & SEQ ID NO: 17 va axit nucleic c6 trinh ty dugc thé hién &

SEQ ID NO: 18; va b) thu hdi khang thé; nho d6 khang thé dugc tao ra.

Khia canh khéic cua sang ché 1a dugc phdm chira: a) protein lién két khang
nguyén bao gdm ving bién d6i chudi ning c6 trinh ty axit amin CDRH1 dugc thé hién
& SEQ ID NO: 35, trinh ty axit amin CDRH2 dugc thé hién ¢ SEQ ID NO: 6, va trinh
fu axit amin CDRH3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién doi chudi nhe c6
trinh tu axit amin CDRL1 dugc thé hién ¢ SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2
duoc thé hién & SEQ ID NO: 9, va trinh tu axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID
NO: 10; va b) chit mang dugc dung.

Khia canh khéac cua sang ché 1a duoc phdm chira: a) khang thé bao gdm ving
bién ddi chudi ning c6 trinh ty axit amin CDRHI1 duoc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh
ty axit amin CDRH2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3
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duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe co trinh tu axit amin
CDRLI duoc thé hién ¢ SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2 dugc thé hién &
SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10; va b)

chit mang duge dung.

Khia canh khéc cua sang ché 1a dugc phdm chira: a) khang thé bao gdbm chudi
ning va chudi nhe, trong d6 chudi ning bao gdm trinh tu ving bién ddi chudi ning c6
trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3; va chudi nhe bao gdm trinh ty ving
bién dbi chudi nhe co trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4; va b) chat

mang dugc dung.

Khia canh khéc ctia sang ché 1a dugc pham chtra: a) khang thé bao gébm chudi
ning co trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh tu axit

amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 2; va b) chit mang dugc dung.

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phép diéu tri hen phé quéan tr nhe dén
trung binh & dbi tuong bao gém c4c budce: a) xac dinh d6i tuong duogc chin doan bi
hen phé quan tir nhe dén trung binh; va b) cho dbi twong st dung luong hitu hi¢u
khéng thé bao gdm ving bién ddi chudi ning ¢ trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé
hién & SEQ ID NO: 5, trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va
trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi
nhe ¢6 trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ti axit amin
CDR nhu dugce thé hién & SEQ ID NO: 9, va trinh tu axit amin CDR nhu duge thé
hién & SEQ ID NO: 10; nhd d6 bénh hen phé quan tir nhe dén trung binh & dbi tuong

dugc diéu tri.

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phap diu tri hen phé quan tir nhe dén
trung binh & ddi twong bao gdbm céc bude: a) xac dinh d6i tuong duge chin doan bi
hen phé quan tir nhe dén trung binh; va b) cho dbi twong str dung lugng hitu hiéu
khéng thé bao gém chudi ning c6 trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:
1 va chudi nhe c6 trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1; nho dé bénh

hen phé quan tir nhe dén trung binh & dbi tugng duge diéu tri.

Khia canh khéac cua sang ché 1a phuong phap didu tri hen phé quan tir nhe dén
trung binh & déi twgng bao gdm céc budc: a) xac dinh dbi tuong duoc chan doan bi
hen phé quan tir nhe dén trung binh; va b) cho d6i tuong st dung luong hitu hiéu dugc
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phdm chira khéng thé bao gdbm chudi ning c6 trinh ty axit amin nhw dugc thé hién &
SEQ ID NO: 1 va chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 1
va chit mang dugc dung; nhd d6 bénh hen phé quan tr nhe dén trung binh ¢ ddi twong

duoc diéu tri.

Khia canh khéc cua sang ché 14 phuong phép didu tri hen phé quan ning & a6i
tuong bao gbm cac budc: a) xac dinh dbi twong duge chin doan bi hen phé quén nang;
va b) cho d6i twong st dung lugng hiru hiéu khéng thé bao gdbm ving bién dbi chudi
ning c6 trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit amin
CDR nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé
hién ¢ SEQ ID NO: 7; va vung bién ddi chudi nhe c6 trinh ty axit amin CDR nhu dugc
thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 9,
va trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 10; tir d6 bénh hen phé

quan nang & doi tuong duge dicu tri,

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phap didu tri hen phé quan ning & db6i
twong bao gdbm cac bude: a) xac dinh d6i tugng duge chén doan bi hen phé quan ning;
va b) cho dbi twong sir dung lwgng hitu hiéu khdng thé bao gdbm chudi ning c6 trinh tu
axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh tu axit amin nhu
duoc thé hién & SEQ ID NO: 2; tir d6 bénh hen phé quan ning & doi tugng duoc diéu

tri.

Khia canh khéc cua sang ché 1a phuong phap diéu tri hen phé quan ndng & dbi
tuong bao gdm cac budc: a) xac dinh d6i tuong dugc chén doan bi hen phé quan nang;
va b) cho dbi tugng st dung lugng hitu higu dugce phdm chira khéng thé bao gbébm
chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6

trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 2 va chit mang dugc dung;
tir 46 bénh hen phé quan ning & d6i twong duoc diéu tri.

Khia canh khéc cia sang ché 1a phuong phap didu tri viém da co dia tlr trung
binh dén nang & dbi tugng cAn didu tri bao gébm céc bude: a) xac dinh d6i tugng co it
nhét 1 tiéu chi dugc chon tir nhom bao gém: i) chin doan viém da co dia theo tiéu chi
stra ddi Eichenfield ctia Hanifin va Rajka; ii) chin doan viém da co dia truéc khi diéu
tri tir khoang 2 ndm hodc lau hon; iii) diém déanh gia tdng quat theo chuyén gia cham
séc stze khde 16n hon hodc biang khoang 3; iv) ving viém da co dia 16n hon hodc bang
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khoang 10% dién tich bé mit co thé; v) dién tich eczema va diém chi sb nghiém trong
16n hon hodc bing 16; vi) s6 lugng bach cAu 4i toan trong mau toan phan 16n hon hogc
bang 150 t& bao trén mdi pl, 16n hon hodc bang 200 té bao trén mdi pl, 16n hon hodc
bang 300 té bao trén mdi pl, hodc 16n hon hodc bang 350 té bao trén moi pl; va vii) it
nhét 1 tinh trang trudc khi diéu tri duoc chon tir nhom bao gém: 1) phan tmg khong
day da dbi voi thube viém da co dia khu tr, 16n hon hodc bang 6 thang; 2) dung nap
kém thudc viém da co dia khu tri; 3) tac dung phu tir thudc viém da co dia khu tra; va
4) dép tmg khong ddy da véi diéu tri phi phdu thudt viém da co dia; va b) cho aoi
trong st dung luong hitu hiéu khang thé bao gdm ving bién dbi chudi ning c6 trinh ty
axit amin CDR nhu duogc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit amin CDR nhu dugc
thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh tir axit amin CDR nhu dugc thé hién ¢ SEQ ID NO:
7; va vung bién dbi chudi nhe co trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID
NO: 8, trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 9, va trinh tu axit
amin CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 10; tir d6 bénh viém da co dia & doi

tuong duoc diéu tri.

Khia canh khac cua sang ché 1a phwong phéap diéu tri viém da co dia tir trung
binh dén niang & dbi twong cAn didu tri bao gdbm cac budc: a) xac dinh d6i twong c6 it
nhéit mot tiéu chi dugc chon tir nhém bao gﬁ“)m: 1) chin doan viém da co dia theo tiéu
chi stra ddi Eichenfield cua Hanifin va Rajka; ii) chin doan viém da co dia trudce khi
diéu tri tir khoang 2 nam hogc lau hon; iii) diém déanh gia tong quét theo chuyén gia
chiam séc stre khoe 16n hon hodc bing khoang 3; iv) ving viém da co dia 16n hon hodc
bing khoang 10% dién tich bé mat co thé; v) dién tich eczema va diém chi sé nghiém
trong 16n hon hodc bang 16; vi) sb luong bach ciu 4i toan trong mau toan phan 1én
hon hoic bing 150 té bao trén mdi pl 16n hon hodc bang 200 té bao trén mdi pl va lén
hon hodc bang 350 té bao trén mdi ul; va vii) it nhét 1 tinh trang trudc khi didu tri
duoc chon tir nhom bao gdm: 1) phan tng khong day da ddi véi thudc viém da co dia
khu tra, 1é6n hon hodc bé‘mg 6 thang; 2) dung nap kém thudc viém da co dia khu tra; 3)
tac dung phu tu thubc viém da co dia khu tra; va 4) dap tng khong dﬁy da voi diéu tri
phi phiu thuat viém da co dia; va b) cho d6i twong str dung lugng hitu hiéu khang thé
bao gf?)m chudi niing c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi
nhe ¢6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1; tir d6 bénh viém da co
dia & dbi tugng duoc diéu tri.
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Khia canh khac cia sang ché 1a phuong phép diéu tri viém da co dia tir trung
binh dén ning & ddi twong bao gdm céc budc: a) xac dinh d6i tuong ¢ it nhit mot tidu
chi duoc chon tir nhém bao gf“)ln: i) chin doan viém da co dia theo tiéu chi sira dbi
Eichenfield ctia Hanifin va Rajka; ii) chdn doan viém da co dia trudc khi diéu trj tir
khoang 2 nam hodc 1au hon; iii) diém danh gia tong quét theo chuyén gia chdm soc sirc
khée 16n hon hodic bing khoang 3; iv) ving viém da co dia 16n hon hofc bang khoang
10% dién tich bé mit co thé; v) dién tich eczema va diém chi sé nghiém trong 16n hon
hodc biang 16; vi) s6 luong bach ciu 4i toan trong méu toan phan 16n hon hodc bing
150 té bao trén mdi pl 16n hon hodc bing 200 té bao trén mdi pl va 16n hon hoge bang
350 té bao trén mdi pl; va vii) it nhét 1 tinh trang trude khi diéu tri duge chon tir nhém
bao gém: 1) phan tng khong ddy du déi voi thudc viém da co dia khu tra, 16n hon
hoic bang 6 thang; 2) dung nap kém thude viém da co dia khu tr; 3) tac dung phu tir
thubc viém da co dia khu tri; va 4) dép Gng khong dy du véi diéu tri phi phiu thuat
viém da co dia; va b) cho dbi twong sit dung luong hiru hiéu dugc phdm chira khang
thé bao gdm chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 1 va
chudi nhe c6 trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chit mang dugc

dung; tir d6 bénh viém da co dia & dbi tugng duoc diéu tri.

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phép lam gidm sb lugng bach ciu ai
toan trong méu toan phén & dbi twong bao gbm cac budc: a) xac dinh dbi tuong c6 tinh
trang dugc chon tr nhém bao gbdm hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan
trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting bach cAu 4i toan nhe, hen phé quan
tang bach cdu 4i toan trung binh, hen phé quan ting bach cAu 4i toan ning, hen phé
quan tang bach cAu 4i toan khong kiém soét, hen phé quan ting bach ciu 4i toan, hen
phé quan ting bach cau &i toan phy, bénh phdi tic nghén man tinh, bénh u hat ting
bach ciu ai toan c6 viém da dong mach, hoi chimg tang bach cAu 4i toan tur phat, polyp
mili, bong nuéc dang pemphigus, viém thuc quan ting bach cAu 4i toan va viém da co
dia; va b) cho dbi twong st dung luong hitu hiéu khang thé bao gém vung bién ddi
chudi ning c6 trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit
amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDR nhu dugc
thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe co trinh tu axit amin CDR nhu
duoc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID
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NO: 9, va trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 10; tir d6 lam

giam sd lugng bach cau 4i toan trong mau toan phan 6 doi tugng.

Khia canh khéac cua sang ché 1a phuong phap 1am giam s6 luong bach cau ai
toan trong mau toan phén & d6i tugng bao gdm cac budc: a) xac dinh ddi trong mic
tinh trang dugc chon tir nhém bao gdm hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan
trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting bach ciu 4i toan nhe, hen phé quan
tang bach cAu 4i toan trung binh, hen phé quéan ting bach cAu 4i toan ning, hen phé
quan tang bach cAu 4i toan khong kiém soét, hen phé quan tang bach cAu i toan, hen
phé quan ting bach cAu 4i toan phu, bénh phoi tic nghén man tinh, bénh u hat ting
bach cAu 4i toan ¢6 viém da dong mach, hdi chimg tang bach cAu 4i toan tu phat, polyp
miii, bong nuéc dang pemphigus, viém thuc quan tédng bach cau 4i toan, viém da co
dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia néng; va b) cho ddi twong st dung
lugng hitu hiéu khang thé bao gdm chudi nang co trinh ty axit amin nhu dugc thé hién
6 SEQID NO: 1 va chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:

1; tir 46 bénh viém da co dia & doi tugng dugce diu tri.

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phap lam giam s6 luong bach cau ai
toan trong mau toan phin & d6i tugng bao gbm céc budc: a) xac dinh dbi twong mic
tinh trang dugc chon tir nhém bao gdm hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan
trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan
tang bach cAu 4i toan trung binh, hen phé quan tang bach cau 4i toan ning, hen phé
quan ting bach cAu 4i toan khong kiém soat, hen phé quan ting bach cdu &i toan, hen
phé quan tang bach ciu ai toan phu, bénh phdi tic nghén man tinh, bénh u hat téng
bach cdu 4i toan ¢6 viém da dong mach, hoi ching tang bach cAu 4i toan tu phat, polyp
miii, bong nuéc dang pemphigus, viém thyc quan tang bach ciu 4i toan, viém da co
dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia ndng; va b) cho dbi tugng su dung
lugng hitu hiéu duoc pham chtra khang thé bao gdm chudi ning c6 trinh ty axit amin
nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh ty axit amin nhu duogc thé
hién 6 SEQ ID NO: 1 va chit mang dugc dung; tir d6 lam gidm sb lugng bach cau ai

toan trong mau toan phén & d6i tuong.

M6 ta van tat cac hinh vé
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Fig.1 thé hién c4 28Y042-7F11-1 va mepolizumab déu gay ra tc ché phy thudc
lidu ting sinh té bao IL-5 ngudi cam tng TF-1 (ICso 1an luot 1a 4pM va 105pM) khi
dugc thr nghiém & khoang ndéng d6 1nM - 0,042pM.

Fig.2 thé hién su trc ché thay dbi hinh dang bach cAu 4i toan qua trung gian IL-5
tai tb hop bang 28Y042-7F11-1 va mepolizumab trong mau nguoi toan phéan. S lieu

thé hién 1a dai dién ctia 6 nguoi cho mau.

Fig.3 thé hién sy lien két cia IL-5 bam sinh v6i 28Y042-7F11-1 va
mepolizumab bing ELISA.

Fig.4 thé hién sy so sanh do 6n dinh cta 28Y042-7F11-1 dugc U ¢ nhiét do
37°C trong 6 tuin trong huyét thanh khi cynomolgus hodc huyét thanh nguoi hdn hop.
36 litu duoc vE db thi so véi két qua trude d6 thu duge dbi voi khang thé dbi chung

dic hiéu IL-13 va mepolizumab.

Fig.5 1a dd thi thay d6i & dong vat theo ty 1 tvong tmg v6i dép g bach ciu ai
toan trude khi st dung lidu trung binh. Ty 1& dap Gmg bach cAu 4i toan & dong vat dbi
v6i trung binh hinh hoc cta céc tri sé trude khi st dung lidu ctia ching (ngay -12 dén
-26). Céc tri s duoc tinh theo timg con vat véi téng c4c tri sb trung binh hinh hoc cta
timg nhém duge thém vao dudi dang cac thanh ngang. Puong ngang lién nét tuong
ung voi 20% s6 lugng bach cAu 4i toan ban diu ctia con vét. n = 4 mdi nhom [29 &
237; iv (tiém tinh mach) thudc riéng 18 vao ngay nghién ctru 1.

Fig.6 thé hién ndng do huyét thanh tdng IL-5 khi cynomolgus tir nghién ctru
PK/PD 9 thang (dit liéu dén ngay 267/tuan 38) dbi voi cac con vat duge xir ly bang
28Y042-7F11-1, mepolizumab hodc chét din thudc. 28Y042-7F11-1 chirng minh thoi
gian kéo dai va tdng luong tdng IL-5: phirc hop khang thé trong huyét thanh. Nong dd
dinh luong thip nhat (LLOQ) cta IL-5 cynomolgus 1a 9,77 pg/ml.

Fig.7 thé hién ndng d6 huyét thanh trung binh (ng/ml) ctia 28Y042-7F11-1 va
mepolizumab (SB-240563) ¢ khi cynomologus sau khi tiém tinh mach (IV) hodc ti€ém
duéi da (SC).

Fig.8. O 1-1 thé hién so & thuc hanh 1dm sang — thé hién ban dau.

Fig.9. O 3-5 thé hién chién lugc timg bude dé kiém soét cac triéu ching va
giam thiéu rti ro trong twong lai.
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M3 ta chi tiét sang ché

Thuét ngit “hen phé quan” nhu dugc st dung & ddy c6 nghia 1a bénh viém
duong ho hdp dic trung béi tic nghén ludng khi thd ddo ngugc va co that phé quan.
Céc triéu chimg thong thuong bao gdm thé kho khé, ho, tirc nguc va kho thd. Hen phé
quéan 14 mot bénh khong dong nhit, thudng dugc dic trung boi viém dudong thé man
tinh. N6 duoc x4c dinh bang lich st clia c4c triéu chitng hd hép nhu thd kho khe, kho
thé, tirc ngue va ho ma thay dbi theo thoi gian va cudong d9, cling véi giéi han ludng

khi thé ra thay ddi.

Theo céc phuong phap ciia sang ché, chdn doén hen phé quan & d6i tuong co
thé dugc thuc hién theo hudng dan cua td churc Sang kién hen toan cdu (GINA), tai
liéu Chién lugc toan ciu vé& quan ly va phong ngira hen phé quan (cap nhat 2016).
Ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy s& quen thudc véi luu d6 chin doan
GINA cho thuc hanh 14m sang (Fig.8) va tiéu chi chdn doan hen phé quan & ngudi
treong thanh, thanh thiéu nién va tré em tir 6 dén 11 tudi (bang 1) dugc trinh bay dudi
day ciing nhu khia canh khéc cta hudéng dan (vi dy, d6i v6i phu nit mang thai, v.v.).

Xem thém bang 2 va bang 3.

Bang 1.

O 1-2. Tiéu chi chin doan hen phé quan & nguoi truéng thanh, thanh thiéu

nién va tré em tr 6 dén 11 tuoi.

Hen phé quan 13 bénh khong ddng nhét, thuong duge dic trung béi viém
duong thd man tinh. Bénh dugc xac dinh bang lich st c4c triéu chimg hd hép
nhu thé kho khe, kho thd, tic nguc va ho ma thay dbi theo thoi gian va

cudng do, cung voi han ché ludng khi thé thay ddi.

bic diém chan doan bic dieém chan doan

1. Lich st triéu ching ho hip thay dbi

Thé kho khe, khé thé, tire nguc vaho | « Thuong c6 nhiéu hon 1 loai triéu
Mb ta ¢6 thé khac nhau giita cac nén chimg ho hap (6 ngudi 16n, ho riéng

van hoa va theo d6 tudi, vi du, tré em | ' hiem khi do hen phe quén)
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c6 thé dugc mb ta 14 bi thd ning

« Céic triéu chung xay ra thay dbi
theo thoi gian va thay déi vé cudng
do

* Céc triéu ching thudng ning hon
vao ban dém hodc khi thue day

» Céc triéu ching thudong khoi phét
do tap thé duc, cudi, cht gy di tng,
khong khi lanh

« Céc triéu chimg thudong xuit hién

ho#c ning hon khi nhiém vi riit

2. Han ché lué)ng khi thé thay ddi duoc xac nhan

Su thay d6i qué mirc chirc nang phdi
dugc ghi nhan * (1 hodc nhiéu thir
nghiém dudi day)

va han ché ludng khi tho duogc ghi

nhan*

Su thay ddi cang 16n, hodc cang quan
sat duge nhiéu thay d6i vuot qua thi

chan doan cang tin cdy

ft nhét 1 14n trong qud trinh chén
doan khi FEV1 thép, xdc nhan ring
FEVI/FVC gidm (binh
>0,75-0,80 & nguoi 16n, >0,90 & tré

thuong

em)

Thir nghiém kha niang hdi phuc cta
thubc gidin phé quan duong tinh
(BD)* (nhiéu kha ning 13 duong tinh
néu thudc BD duoc gilt lai trudce thu
nghiém: SABA >4 gio, LABA >15
gio)

Nguoi lon: ting FEV1 >12% va
>200ml so voi gié tri chuén, 10-15
phut sau khi stt dung 200400 mcg
albuterol hoac twong duong (d6 tin
cdy cao hon néu ting >15% va

>400ml).

Tré em: taing FEV1 >12% dy doan

Su thay ddi qua muc PEF 2 1an mdi

ngdy trong 2 tudn *

Ngudi 16n: sy thay ddi PEF hang
ngay trung binh >10%**
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Tré em: su thay dbi PEF hang ngay
trung binh >13%%**

Tang dang ké chtrc ning phdi sau 4

tuan di€u tri khang viém

Nguoi 16n: tang FEV1 >12% va
>200ml (hodac PEFT >20%) so vo&i
gia tri chudn sau 4 tudn diéu tri,

nhiém tring dudng hd hap bén ngoai

Thir nghi¢m th thach bai tap tich

cuc *

Nguoi I6n: giam FEVI >10% va
>200ml so v6i gié tri chudn

Tré em: gidam FEV1 >12% du doén,
hodc PEF >15%

Thir nghiém thér thach phé quan
duong tinh (thuong chi thuc hién &

ngudi 16n)

Giam FEV1 so v6i gid tri chuén
>20% v6i lidu tiéu chudn metacholin
hodc histamin, hoac >15% véi ting
thong khi chuan hoa, thir thach

mannitol hodc nuéc mudi wu truong

Thay dbi qud muc chtrc ning phdi
gitta cdc 1an tham kham * (it tin cdy

hon)

Ngudi 16n: thay ddi FEV1 >12% va
>200ml gitta cac lan thim kham,
nhidm tring ngoai dudng hd hip

Tré em: thay d6i FEV1 >12% trong
FEV1 hodc >15% trong PEF{ giita
c4c 1an tham kham (c6 thé bao gém

nhiém tring duong hd hip)

BD: thubc gian phé quan (SABA tic dung ngin hoic LABA tic dung
nhanh); FEV1: thé tich khi thé ra trong 1 gidy; LABA: chét chi van beta2 tac
dung dai; PEF: luu luong dinh thd ra (cao nhét trong ba 1an doc); SABA:

chét chii vAn beta2 tac dung ngin. Xem 6 1-4 dé chan doan & nhitng bénh

nhan da diéu tri kiém soat.

*Céac thr nghiém nay cé thé dugce ldp lai khi cé céc tri€u ching hodc vao
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budi sang sém. ** DO bién thién PEF hang ngay duoc tinh tir PEF 2 lan mbi
ngdy 14 ([cao nhit trong ngay trir di thip nhat trong ngay]/trung binh ctia mirc
cao nhit va thdp nhét trong ngay), va trung binh trong 1 tuan. +D6i véi PEF,
sir dung dung cu do gidng nhau mdi 14n, vi PEF c6 thé thay d6i t6i 20% giita
céc dung cu do khac nhau. Kha niang hdi phuc cia BD ¢6 thé bi mét trong
c4c con cAp ning hodc nhidm vi rut. Néu kha nang hdi phuc ciia thubc gidn
phé quéan khong c6 & phin trinh bay ban dau thi budc tiép theo phu thude vao
su san co cla cac thi nghiém khéac va su khén cép cuia yéu cAu diéu tri.
Trong tinh hudng khin cp 14m sang, diu tri hen phé quan co thé bat diu
didu tri va bd tri thir nghiém chdn doan trong vai tudn tiép theo (6 1-4),
nhung cac tinh trang khac ma cé thé tuong tw hen phé quan (6 1-3) can dugc

xem Xét, va can xac nhdn chan doan hen phé quan sém nhat co the.

Bang 2.

O 1-3. Chin doan phén biét hen phé quan & ngudi 16n, thanh thiéu nién va tré

em tir 6 dén 11 tudi.

Tubi Tinh trang Triéu ching

6-11tudi | Hoi chimg ho tir duong khi Hit hoi, ngira, nghet miii,
trén man tinh hang giong
Di vat hit phai Xuét hién triéu chung dot

ngdt, thé kho khe mot

chiéu

. , Nhiém tring tai phat, ho c6
Gian ph€ quan .
dom

ROi loan van dong long mao . )
Nhiém trung tai phat, ho ¢
nguyén phat n
dom, viém xoang

Bénh tim bim sinh x .
Tiéng thoi tim
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Loan san phé quan phoi

U x0 nang

Sinh non, tri¢u ching tr

khi sinh

Ho qua muc va tiet chat

nhdy, cac triéu chung ti€u

héa
12-39 Hoi chung ho tir dwong khi | Hit hoi, ngtra, nghet mii,
tudi trén man tinh héng giong
R6i loan chirc ning diy thanh | Kho tho, thé kho kheé (thé
am rit)
Tang thong khi, thé r6i loan Chéng mit, di cam, thd dai
Gién phé quan Ho c6 dom, nhiém tring tai
phat
U xo nang Ho quéa mirc va tiét chét
nhay
. Tiéng thdi tim
Bénh tim bam sinh
) Kho tha, lich st gia dinh bi
Thi€u Alphal-antitrypsin ,
v khi ph€ thling sém
Di vat hit phai . .
Xuat hién tri€u ching dot
ngdt
40+ tudi | R&i loan chtic ning day Khé thé, thd kho khe (thd

thanh 4m
Tang thong khi, thé rdi loan

COPD*

rit)
Choéng mit, di cdm, thé dai

Ho, ¢6 dom, khé thd khi
géng stre, hat thudc hodc

tiép xtic chét doc hai
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Gian phé quan Ho c6 dom, nhiém tring tai
phat

Suy tim Kho thé khi géng sirc, tri¢u

ching vé dém

. , Diéu tri bang chat trc ché
Ho lién quan dén thudc _ o
enzim chuyén hoa

angiotensin (ACE)

Bénh nhu md phdi Khé thé khi ging stc, ho
khong c6 dom, ngdén tay
dui tréng

) ) Dot ngdt kho thé, dau nguc
Thuyén tdac phoi
) Khé thé, khong dap uUng
Tac nghén duong thd trung v6i thube gitn phé quan
tdm

*Tinh trang bat ky nao trong sb céc tinh trang trén cling c6 thé gép phan vao

céc triéu chirng hd hap ¢ bénh nhan da dugc xac nhén bi hen phé quan.

Bang 3.

O 1-4. X4c nhan chin do4n hen phé quan & bénh nhéan dang didu tri kiém

soat.

Tinh trang hién tai Céac budc xac nhan chan doan hen

phé quan

Céc triéu chung hd hép thay d6i va | Chén dodn hen phé quan dugc xac
gi6i han lubng khi thay ddi nhan. Péanh gid mac do kiém soét
hen phé quan va xem xét diéu tri

kiém soat.
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Céc triéu chimg hd hép thay dbi
nhung khong c¢6 gi¢i han ludng khi
thay d6i

Lap lai tht nghiém kha ning hdi
phuc BD mét 1an nira sau khi khong
stt dung BD (SABA: 4 gio; LABA:
12+ gi®) hoac trong cac tri€u chung.
Néu binh thuong, xem xét cic chan

doén thay thé (O 1-3).

Néu FEV1 duoc sy doan >70%: xem
xét thir nghiém thir thach phé quan.
Néu am tinh, xem xét giam diéu tri
kiém soat va danh gi4 lai trong 2 dén

4 tuln.

Néu FEV1 dugc du doan <70%: xem
xét ddy manh diéu tri kiém soat trong
3 thang, tiép d6 danh gia lai cac triéu
chimg va chtrc nang phdi. Néu khong
dap ung, lai tiép tuc didu tri nhu
trude va gioi thiéu bénh nhan dé chéan

doan va nghién ciru

ft tridu chirg ho hép, chirc ning phdi
binh thudng, va khong cd gisi han

ludng khi thay dbi

Lap lai thir nghiém kha ning hoi
phuc nho BD 14n nira sau khi khong
st dung BD (SABA: 4 gio; LABA:
12+ gid) hodc trong khi c6 triéu
ching. Néu binh thudng, xem xét cac

chén doén thay thé (O 1-3).
Xem xét giam diéu tri kiém soét:

« Néu cac triéu chung xut hién va
chtc nang phdi giam: hen phé quan
duoc xdc nhén. Tang diéu tri kiém
so4t dén lidu thdp nhit c6 hidu qua

trude do.
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 Néu khong thay dbi tridu ching
hodc chirc ning phdi & bude kiém
so4t thdp nhit: xem xét dimg kiém
soat, va theo doi chat ch& bénh nhan

trong vong it nhét 12 thang.

Khé thé kéo dai va gi6i han ludng
khi c6 dinh

Xem xét déy manh diéu tri kiém soat
trong 3 thang, sau d6 danh gié lai cac

triéu chirng va chtrc nang phoi.

Néu khong dap tng, tiép tuc diéu tri
trude d6 va gi6i thiéu bénh nhan dé
chin doan va nghién ciru. Xem xét
hoi chimg chdng 1ip hen phé quan-
COPD.

BD: thudc gian phé quan; LABA: thudc cht van beta2 tic dung kéo dai;

SABA: thubc chii van beta2 tic dung ngén

Theo c4c phuong phép clia sang ché, “hen phé quan” c6 thé 13 “hen phé quan
nhe”, “hen phé quan trung binh” hodc “hen phé quan ning”. Theo cic phuong phap
cta sang ché, mirc d6 nghiém trong ctia hen phé quan co thé dugc danh gia theo hudng
dan cia GINA. Cu thé, mtrc d6 nghiém trong ctia hen phé quan c6 thé duoc danh gia
hdi ctu tir mec dd didu tri can thiét dé kiém soét céc triéu ching va cac con cép
nghiém trong. Vi du, c6 thé danh gi4 1 1an bénh nhan da duoc diéu tri kiém soat trong
vai thang va, néu thich hop, ¢b ging giam diéu tri dé tim ra muc 46 diéu trj hiu qua

t61 thidu cho bénh nhan. Mrc do nghiém trong cta hen phé quan khong phai 1a dic

tinh tinh va c6 thé thay di theo thang hoic nam.

Mirc d6 nghiém trong ctia hen phé quan c6 thé duge danh gia khi bénh nhan

duoc didu trj kiém soat thuong xuyén trong vai thang:
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* “Hen phé quan nhe” 1a hen phé quan ma dugc kiém soét t6t bing diéu tri budc 1
hodc bude 2 (xem Fig.9; O 3-5), tirc 14, chi sir dung thude cat con cip khi can, hoic
diéu tri kiém soat cuong do thdp nhu ICS lidu thip, chit dbi khang thu thé leukotriene

hodc chromones.

» “Hen phé quan trung binh” 13 hen phé quan ma dugc kiém soét tét bing diéu tri budc

3 (xem Fig.9; O 3-5), vi du, ICS/LABA liéu thip.

« “Hen phé quan nang” 14 hen phé quan ma can diéu tri budc 4 hoic 5 (xem Fig.9; 0 3-
5), vi du, ICS/LABA lidu cao, dé phong ngtra bénh tré nén “khong kiém soat duoc”,
hodc hen phé quan vin “khong kiém soat duoc” mic du duge didu tri nhu vay. Mic du
nhidu bénh nhan bi hen phé quan khéng kiém soat dugc c6 thé kho diéu tri do diéu tri
khéng diy di hodc khong phi hop, hodc cic vin dé dai déng vé tinh tudn thil hodc cac
bénh ddng bi nhu viém xoang miii man tinh hoic béo phi, Hiép Hoi Ho hip Chau
Au/Trudong mén Hiép hoi Long nguc Hoa Ky vé hen phé quan ning cho rang dinh
nghia v& “hen phé quan ning” nén danh cho cic bénh nhéan bi hen phé quan khéng tri
va cac bénh nhin ma dap tng v6i didu tri cac bénh ddng bi 1a khong day di. Bang 4
cling c¢6 thé dugc d& cép trong qué trinh danh gia mtc d§ nghiém trong clia hen phé

quan.

Béang 4.

O 3-6. Liéu corticosteroid dang hit hang ngay thép, trung binh va cao

Thube Liéu hang ngay (mcg)

Thip Trung binh | Cao

Beclometasone dipropionate (CFC)* 200-500 >500-1000 >1000
Beclometasone dipropionate (HFA) 100-200 >200—400 >400

Budesonide (DPI) 200400 >400-800 >800
Ciclesonide (HFA) 80-160 >160-320 >320
Fluticasone furoate (DPI) 100 n.a. 200
Fluticasone propionate (DPI) 100250  >250-500 >500
Fluticasone propionate (HFA) 100250 >250-500 >500
Mometasone furoate 110220 >220-440 >440
Triamcinolone acetonide 400-1000 >1000-2000 >2000

Tré em 6-11 tudi (d6i véi tré 5 tudi tré xudng)
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Beclometasone  dipropionate 100-200  >200-400 >400
(CEC)*
Beclometasone  dipropionate 50-100 >100-200 >200
(HFA)

Budesonide (DPI) 100-200  >200-400 >400
Budesonide (nebules) 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonide 80 >80-160 >160
Fluticasone furoate (DPI) n.a. n.a. n.a.

Fluticasone propionate (DPI)  100-200  >200-400 >400
Fluticasone propionate (HFA) 100-200 >200-500 >500
Mometasone furoate 110 >220—<440  >440
Triamcinolone acetonide 400-800  >800-1200 >1200

CFC: thubc déy chlorofluorocarbon; DPI: éng hit bot kho; HFA: thudc déy
hydrofluoroalkane; n.a. khong 4p dung *Beclometasone dipropionate CFC

dugc dua vao d€ so sdnh vdi céc tai li€u cili.

Theo cc phuong phdp cua sang ché “hen phé quan” c6 thé 1a “hen phé quan
tang bach cau 4i toan nhe”, “hen phé quan tang bach cdu 4i toan trung binh” hodc “hen

phé quan tdng bach cau 4i toan ndng™ .

“Hen phé quan ting bach ciu 4i toan nhe” 14 hen phé quan nhe véi kiéu hinh
bach ciu 4i toan. Vi du, dbi tuong bi hen phé quén tang bach clu 4i toan nhe c6 thé bi
hen phé quan nhe va bach cau 4i toan trong mau 16n hon hoidc bang 150 bach cu ai
toan mdi pl méu trong 12 thdng qua, 1én hon hoic bang 200 bach cau ai toan mdi pl
méu trong 12 thang qua, 16n hon hodc bang 300 bach ciu 4i toan mdi ul mau trong 12
thang qua hodc 16n hon hodc bing 350 bach ciu 4i toan mdi pl mau trong 12 thang

qua.

“Hen phé quan ting bach cau 4i toan trung binh” 1a hen phé quan trung binh véi
kiéu hinh bach cau 4i toan. Vi du, d6i twong bi hen phé quan ting bach cAu 4i toan
trung binh ¢6 thé bi phé quan trung binh va bach ciu 4i toan trong méu 16n hon hodc
bing 150 bach cdu 4i toan trén mdi pl méu trong 12 thang qua, 16n hon hodc bing 200

bach ciu 4i toan mdi pul méu trong 12 thang qua, 16n hon hodc bang 300 bach ciu 4i
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toan mdi pl méu trong 12 thang qua hoic 16n hon hoic bing 350 bach cdu 4i toan mdi

ul mau trong 12 thang qua.

“Hen phé quéan ting bach ciu 4i toan ning” 14 hen phé quan ning véi kiéu hinh
bach cAu 4i toan. Vi du, di tugng bi hen phé quén ting bach cau 4i toan nang co thé bi
hen phé quan ning va bach cdu 4i toan trong mau 16n hon hodc bing 150 bach cau ai
toan trén mdi pl mau trong 12 thang qua, 16n hon hodc bang 200 bach cdu 4i toan mdi
ul mau trong 12 thang qua, 16n hon hodc bing 300 bach cdu 4i toan mdi pl mau trong
12 théng qua (dwoc wu tién hon) hodc 16n hon hodc bang 350 bach cAu 4i toan mdi pl

mau trong 12 thang qua.

Péi twong bi hen phé quan ting bach ciu 4i toan ning cling co thé dap tmg 1

hodc nhiéu tiéu chi dugc mo ta trong bang 5.

Béang 5.

Bénh nhan bi hen ph€ quan tang bach cau 4i toan ndng néu dap tng céc ti€u chi

sau day:

1) Béi twong c¢b cac dic diém 1am sang clia hen phé quan khang tri ning twong
tu nhu cac diac diém duoc néu tai Hoi thao Hiép hoi Long nguc Hoa Ky v& hen

phé quan khang tri (162 Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2341 (2000) >12 théng.

2) Béi twong c6 yéu clu didu tri thuong xuyén ICS liéu cao (corticosteroid
dang hit) dugc ghi nhén (tc la, >880 pg/ngay fluticasone propionate hodc
trong duong hang ngay), duy tri hodc khong duy tri OCS (corticosteroids
dudng miéng), trong 12 thang qua.

3) Péi tuong c6 yéu clu sir dung thude kidm soat duoc ghi nhan, vi du, chit
chi vén beta-2 tdc dung dai, chat ddi khéng thu thé leukotriene hodc
theophylline trong 12 thang qua.

4) Dbi tuong bi tic nghén ludng khi kéo dai nhu duge xac dinh bang FEV1
trede khi st dung thube gian phé quan < 80% du doan dwoc ghi lai hodc dd
bién thién hang ngay luu lugng dinh >20% trong 3 ngay trd 1én.

5) Béi twong bi viém duong thd ma c6 kha ning 13 ting bach cdu 4i toan tu

nhién nhu dugc xac dinh bang 1 trong so céc dic diem sau day ¢ hién tai hodc
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dugce ghi nhan trong 12 thang trudc:

— Nong do bach ciu ai toan trong méu ngoai vi cao >300/ul, tc 1a lién quan

dén hen phé quan hozc
— Bach cAu 4i toan trong dom >3% hodc
— Nitric oxit trong khi thd ra >50ppb hodc

— Giam nhanh kiém soét hen phé quan (dya trén lich st 1dm sang ghi nhin
duge hodc danh gia khach quan) sau khi giam <25% liéu duy tri thudng xuyén

ctia lidu corticosteroid dudng miéng hodc dudng hit trong 12 thang qua

8) Pbi tuong co tién str dugc x4c nhan trude d6 1a bi hai hoic nhiéu con hen
cap phé quan can didu tri bing corticosteroid dudong miéng hogc toan than
trong 12 thang truéc d6, mic dit dwoc sir dung ICS liu cao va thudc kiém soat
| b sung. B&i v6i ddi twgng nhan OCS duy tri v6i thudc kiém soat cong ICS
lidu cao, diéu tri OCS cho céc dot nghiém trong cin ting litu OCS gip doi

hodc nhi€u hon

9) Bbi twgng bi hen phé quan nhu duge ghi nhan bang mot trong sé:

— Kha nédng hoi phuc duong thé (FEV) >12% va 200ml) & hién tai hodc dugc
ghi nhéan trong 12 thang trude d6 hodc

— Tang phan Gng duong thd (ndng d6 kich thich lam giam 20% FEV cua
methacholine <8mg/ml hodc liéu kich thich 1am giam 20% FEV| cta histamine
<7,8 umol) dugc ghi nhén trong 12 thang trudc hodc

— D6 thay dbi ludng khi trong phong kham FEV; >20% gitta 2 lan kiém tra
dugc ghi nhén trong 12 thang qua (FEV: dugc ghi nhan trong con cip 14 khong
hop [€) hodc

— P06 bién dbi ludng khi duoc biéu thi bang do bién dbi luu lwong dinh hang

ngay >20% dugc quan sat trong 3 ngay trd lén.
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Pidu quan trong 13, dbi twong bi hen phé quéan tang bach ciu ai toan ning theo céc tiéu

chi nay ¢6 thé ¢6 it hon 150 bach ciu 4i toan mdi pl mau khi bit dau diéu tri.

28Y042-7F11-1 1a khang thé don dong bao gdm trinh tu axit amin chudi ning
duoc thé hién & SEQ ID NO: 1 va trinh ty axit amin chudi nhe dugc thé hién & SEQ
ID NO: 2. 28Y042-7F11-1 va khang nguyén lién két protein theo sang ché - cu thé 1a
céc phén ttr khang nguyén — bao gébm cic CDR chudi ning va cac CDR chudi nhe ciia
28Y042-7F11-1, ¢6 thé dugc st dung dé didu tri hen phé quan ting bach cdu 4i toan
ning theo cac phwong phap cta sang ché. Vi du, 28Y042-7F11-1 hogc cac protein lién
két khang nguyén cua sang ché, c¢6 thé dwoc chi dinh dé diéu tri duy tri bb sung hen
phé quan ting bach cdu 4i toan ning, nhu duge xac dinh bing mic bach cdu 4i toan
trong méu 16n hon hodc bang 300 t& bao/ul trong 12 thang qua va/hodc bach ciu ai
toan trong mau 16n hon hoic bing 150 té bao/ul khi bit dau didu tri va/hodc bach ciu
ai toan trong mau dudi 150 té bao/ul khi bat diu diéu tri, & bénh nhan. Ngoai ra,
28Y042-7F11-1, hodc cé4c protein lién két khang nguyén clia sang ché, c6 thé duogc chi
dinh dé diu tri duy tri bd sung hen phé quéan ting bach ciu 4i toan ning, nhu dugc xéac
dinh bing mirc bach ciu 4i toan trong mau 16n hon hoic biang 300 té bao/ul trong 12
thang qua va/hodc bach cdu 4i toan trong méau 16n hon hodc bang 150 té bao/ul khi bit
dAu didu tri, & bénh nhan. 28Y042-7F11-1 hoic c4c protein lién két khang nguyén ctia
sang ché, c6 thé dugc chi dinh dé didu tri duy tri bd sung hen phé quan tang bach cau
4i toan ning, nhu dugc xac dinh bing mirc bach cAu 4i toan trong mau I6n hon hoic
bing 300 t& bao/ul trong 12 thang qua va/hodc bach ciu 4i toan trong mau dudi 150 té
bao/ul khi bt ddu diu tri, & bénh nhan. Nhitng bénh nhan nay c6 thé tir 12 tudi tré
1én. Pidu tri bang 28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két khang nguyén ctia sang
ché ¢6 thé 1am giam cac con hen cdp phé quan & bénh nhan (vi du, bénh nhan c6 tién
sir ¢6 con hen cép). Cac phuong phap cia sang ché c6 thé dugc sir dung khi diéu tri
bing 28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két khang nguyén clia sang ché dugc chi
dinh (tirc 13, didu tri bing 28Y042-7F11-1 nhu véy c6 thé ¢6 thé duoc két hop véi cac
phuong phap cia sang ché). Diéu tri bang 28Y042-7F11-1 va céac protein lién két

khang nguyén cua sang ché co thé:

a) lam giam tn sudt con hen cdp. So véi gia duogc, diéu tri bang 28Y042-7F11-1 hodc
céc protein lién két khang nguyén cta sang ché co thé giam ty 18 1) cac con cdp déng
ké v& mit 1am sang, 2) cc con cép can phai nhédp vién hodc tham khdm ED, va 3) céc
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con cap can nhdp vién. Loi ich nay c6 thé c6 kha ndng 1am gidm ty 1¢ bi bénh va tr

vong do hen phé quan.

b) lam giam liéu OCSS hang ngay: diéu tri bing 28Y042-7F11-1 hodc céc protein lién
két khang nguyén ctia sang ché c6 thé cho phép dbi twong gidm lidu corticosteroid két
hop hang ngay ma khong bi mat kiém soat hen phé quan. Cac d6i twong duogc didu tri
bing 28Y042-7F11-1 hodc céc ché pham lién két khang nguyén cia sang ché c6 thé
dat dugc muc giam phan tram trung binh lidu corticosteroid ding duong miéng hang
ngdy so v6i gia tri chudn so vdi cac déi tugng duoc didu tri bang gid duge. Ngoai ra,
cac dbi twong dugc didu tri bing 28Y042-7F11-1 hodc ché pham lién két khing
nguyén cta sang ché co thé dat duoc do giam lidu OCS so véi 32% d6i tuong duoc

diéu trj bing gia dugc.

¢) cai thién chirc ning phdi: nhitng thay ddi c6 lién quan vé mit 1am sang ctia FEV,
trude va sau st dung thube gian phé quan c6 thé dugc ching minh bing diéu tri bang
28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két khang nguyén cla sang ché so véi gia dugc.
Su cai thién chirc ning phdi bat ky déu c6 tdm quan trong dic biét vé mit 14m sang
trong nhém quan thé déi twong nay vi hau hét déu didu tri hen phé quan tdi da bao

gdm ICS lidu cao (corticosteroid dang hit) va/hodc OCS két hop thude kiém soat.

d) cai thién kiém sodt hen phé quan: céc céi thién lién quan vé mat 14m sang va co ¥
nghia vé& mit théng ké co thé dugc quan sat trong ACQ-5 véi 28Y042-7F11-1 hodc
cac protein lién két khang nguyén ctia sang ché so véi gia duoe, cho thdy cac ddi
twong c6 thé dat kiém soat hen phé quan bang cach bd sung 28Y042-7F11-1 hodc cic
protein lién két khang nguyén cua sang ché vao viée diéu tri hen phé quan hién tai clia
ho.

e) cai thién chét lwong cude sdng: céc thay ddi c6 lién quan vé mat 14m sang va ¢ ¥
nghia v& mit thdng ké v& diém SGRQ c6 thé duge ching minh bang 28Y042-7F11-1
hodc cac protein lién két khang nguyén clia sang ché so véi gia duge. Céac dbi tuong c6
thé dat duoc su cai thién rd rét cac triéu ching hen phé quan va kha nang thuc hién céc
hoat dong thuong ngay.

f) kéo dai hiéu qua va tac dung duoc lyc hoc: trong thoi gian diéu trj 32 va/hoic 52

tuan, c¢6 thé quan sat sy giam duy tri lién tuc cac con hen cap phe quan va tang bach
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cdu 4i toan trong mau, va cac cai thién v€ chirc nang phdi, kiém soat hen phé quan, va

chit lvong cudc sdng ma khong phai dung nap thude.
va

g) giam bach céu 4i toan trong mau. Piéu tri bing ché phdm bao gdm 28Y042-7F11-1
hoic céc protein lién két khang nguyén cta sang ché co6 thé lam giam nhanh bach cau

ai toan trong mau & doi tuong.

Theo céc phuong phép cua sang ché, “hen phé quan” c6 thé 1a “hen phé quan
ning”. Theo céc phwong phap ciia sang ché, “hen phé quan” ciling co thé 1 “hen phé
quan nhe”, “hen phé quan trung binh”, “hen phé quan ning”, “hen phé quan ting bach
cdu 4i toan nhe”, “hen phé quan tang bach cdu 4i toan trung binh”, hoic “hen phé quan
tang bach cAu 4i toan ning” nhu néu trén. Pidu tri bing cic ché phim bao gdm
28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két khang nguyén cla sang ché co thé duogc st

dung dé didu tri cac tinh trang nay theo cac phwong phép clia sang ché.

Theo cac phuong phép cua sang ché, “hen phé quan” c6 thé 1a “hen phé quan
tang bach cdu 4i toan khong kiém soat”. Pbi twong bi hen phé quan ting bach cdu 4i

toan khong kiém soat dap ing cac tiéu chi dwgc mo ta trong bang 6.

Béng 6.

Péi trong bi hen phé quan ting bach cu 4i toan khong kiém soat néu dap tng

cac ti€u chi sau day:

1) D6i twong c6 tién sir hen duoc chin doan trong it nhét 12 thang trude.

2) Pbi tuong duoc chi dinh st dung hang ngay ICS lidu cao hoic lidu trung
binh (corticosteroid dang hit) két hop LABA (chét cht van beta tac dung dai)
trong it nhét 12 thang.

3) Liéu céc thudc kiém soat hen phé quan khac cta dbi twgng phai 6n dinh
trong it nhat 30 ngay trudc do.
4) Béi tuong c6 it nhét 2 con hen cdp phé quan duoc ghi nhén trong 12 thang

trudc d6 ma can str dung xung corticosteroid toan thén.
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bidu tri bing cic ché phdm bao gdm 28Y042-7F11-1 hodc cic protein lién két khang
nguyén cia sang ché c6 thé duge sir dung dé didu tri hen phé quan tang bach ciu 4i

toan khong kiém soat theo cac phuong phép ctia sang ché.

Theo céc phwong phép cta sang ché, “hen phé quan” c6 thé 1a “hen phé quan
tang bach cdu 4i toan”. Di twong bi hen phé quan ting bach ciu 4i toan dap ung céc

tiéu chi dugc mo ta trong bang 7.

Bang 7.

Doi trgng bi hen phé quan tdng bach cau ai toan néu dép Ung céc ti€u chi sau

day:

1) Bénh nhan bi hen phé quan dugc chan doan truge do.

2) Bénh nhédn c6 it nhit 1 con hen cdp phé quan cin str dung corticosteroid
duong miéng, tiém bip (im), hodc tiém tinh mach (iv) trong it nhit 3 ngay

trong 12 thang trude.
3) Bénh nhén c6 ndng d6 bach ciu i toan trong méau hién tai it nhét 1a 400/pl.

4) Bénh nhan c6 kha ning hdi phuc duong thd it nhat 12% khi sir dung chét

chu van beta.
5) Bénh nhén c¢6 diém ACQ it nhit 1a 1,5.

6) Bénh nhan dang ding fluticasone dang hit hang ngay & liéu it nhit 440pg,
hodc twong duong. St dung costicosteroit duong miéng man tinh (khdng qud
10mg/ngdy prednisone hodc twong duong) duoc chip nhan. Phac dd diéu tri
hen co ban ctia bénh nhan (bao gdm, nhung khong gidi han & corticosteroid
dang hit, corticosteroid dwdng miéng véi liéu tdi da 10mg prednisone hang
ngdy hodc twong duong, chit d6i khang leukotrien, chét trc ché 5-lipoxygenaza,

ho#c cromolyn) phai 6n dinh trong 30 ngay trude do.

Theo c4c phuong phép ciia sang ché, “hen phé quan” c6 thé 1a “hen phé quan ting
bach cdu 4i toan phu”. Cac dbi twong bi hen phé quan ting bach cdu 4i toan phu dap

ung ti€u chi duge mo ta trong bang 8.

-26-



35260

Béang 8

Déi twong bi hen phé quan ting bach ciu 4i toan phu néu dép tmg céc tiéu chi

sau day:

1) Bénh nhan bi hen phé quan dugc chin doan trude do.

2) Bénh nhan c6 it nhat 1 con hen cip phé quan cin st dung corticosteroid
duwong miéng, tiém bip (im), hodc tiém tinh mach (iv) trong it nhit 3 ngay

trong 12 thang trudec.
3) Bénh nhan c¢6 ndng do bach cAu 4i toan trong méu hién tai dudi 400/ul.

4) Bénh nhén c6 kha niang hdi phuc dudng thé it nhat 12% khi st dung chét

chu van beta.
5) Bénh nhan c¢6 diém ACQ it nhit 1a 1,5.

6) Bénh nhan dang st dung fluticasone dang hit hang ngay & lidu it nhét 13
440pg, hodc tuong duong. St dung costicosteroit duong mi¢ng man tinh
(khong qua 10mg/ngay prednisone hodc tuong dwong) duoc chép nhan. Phéc
dd didu tri hen co ban cua bénh nhan (bao gdm, nhung khong giéi han &
corticosteroid dang hit, corticosteroid duong miéng véi lidu téi da 10mg
prednisone hang ngay hodc twong duong, chat d6i khang leukotrien, chét trc

ché 5-lipoxygenaza, hodc cromolyn) phai 6n dinh trong 30 ngay trude do.

bidu tri bang cdc ché phdm bao gdm 28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két khang

nguyén cla sang ché c6 the dugce st dung de dieu tri hen phé quan tdng bach céu &i

toan va cling ¢6 theé dugc st dung dé dicu tri hen ph€é quan tdng bach cau 4i toan phu

theo cdc phwong phap cia sang ché.

Thuat nglt “bong nudc dang pemphigus” (BP) nhu dugc st dung & day co

nghia 12 bénh da tw mién mén tinh hodc cap tinh, lién quan dén sy hinh thanh cic mun

nude, duge biét dén mot cach thich hop hon 1a bong nuée, & khoang tréng giita 16p da

biéu bi va ha bi. BP 1a bénh da phdng rop ty mién phd bién nhat. Dic trung cta né 1a

anh hudéng dén ngudi cao tudi (>70 tudi) vdi ty 1¢ bi hang nam tir 5 dén 35 phan tridu.

Ty 18 bi BP dang gia ting ddng ké véi ty 18 trung binh 17% mdi nam. BP thudong khéi
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phét véi cac tdn thuong da cuc ky ngira gidng nhu bénh cham hoic nbi mé day trude
khi mun nuéc va bong nude ndi 1én. G 10-30% bénh nhéan, BP ciing lién quan dén
niém mac miéng. Muc do nghiém trong cia bénh c6 thé duoc xéc dinh bang phuong
phap diém sb cuong dd réi loan bong nudce da ty mién (ABSIS) ma danh gia dién tich
lién quan cling nhu hoat dong bénh. Bénh 13 do phan tmg tu mién d6i v6i cac thanh
phin ciu trac cua phuc hop bam dinh din dén sy phd huy 16p ndi biéu bi-da véi su
hinh thanh mun nude dudi biéu bi. Cu thé, cac phan tmg té bao B va T tu dong chdng
lai cac khang nguyén hemidesmosomal BP180 va BP230 da dugc xac dinh. Nong do
huyét thanh cta cac thé tu khang ddi voi BP180 phan anh mirc d nghiém trong va
hoat dong ctia bénh. Cac té bao T 1a cac té bao nhd CD4 + san sinh ca hai xytokin Th1
va Th2, chii yéu 1a IL-4, IL-5 va IL-13. IL-5 ciing nhu eotaxin dugc tim thdy rit nhiéu
trong dich bong nuée. Viée san sinh IL-5 thue su ¢6 lién quan dén ting bach cau 4i
toan trong méau va xadm nhim bach cu 4i toan dédng ké trén da cda bénh nhan HA.
Bach cdu 4i toan dwgc cho 14 ¢6 lién quan nghiém trong trong viéc hinh thanh bong
nude bang cach giai phong cac protein dang hat doc hai (ESP, MBP) va cic enzyme
phan giai protein.

Thuét ngt “viém thuc quéan ting bach cau ai toan” (EoE) nhu duoc str dung &
day c6 nghia 1a tinh trang viém di Ung cia thyc qudn cd lién quan dén bach ciu ai
toan. C4c triéu ching 13 kho nubt, bi nghen thirc dn va ¢ néng. EoE duoc dic trung béi
thdm nhiém day dic véi cac té bao mau tring cua loai bach ciu 4i toan vao 16p bidu
md cua thue quan. EoE duge cho 12 mét phan tng di tmg ddi véi thirc n #n vao, dua
trén vai trd quan trong cua bach cAu 4i toan trong phan tmg di tmg. Bang chan doan
EoE c6 thé dugc str dung @& chin doan EoE. EoE ciing c6 thé duoc chin doan néu trao
nguoc da day thue quan khong dép Gmg v6i thir nghiém 6 tudn ding thude e ché bom
proton liéu cao (PPI) hai 1an mét ngdy hodc néu nghién ctru d6 pH luu dong am tinh
loai trir bénh trao ngugc da day thuc quan (GERD). Ndi soi, cdc dudng van, ludng
hodc vong c6 thé dugc nhin thiy trong thanh thue quan. Ranh, nép hodc vong co thé
dugc quan sat thiy trén thanh thuc quan bang ndi soi. P6i khi, nhidu vong c6 thé xudt
hién trong thwc quan, din dén thuat ngit "thue quan gip nép" hodc "thuc quan meéo" do
sur gidng nhau ctia céc vong vdi thue quan méo. Sy hién dién cua dich tiét mau tring
trong thyc quan ciing goi ¥ cho chén doan. Trén sinh thiét dugc thuc hién tai thoi diém

ndi soi, nhi€u bach cau ai toan thuong c6 thé dugc nhin thay trong bi€éu md beé mat.
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Cén tdi thiéu 15 bach cdu 4i toan trén mdi trudong do phong dai cao dé chan doan.
Viém bach ciu 4i toan khong chi gii han & riéng thuc quan, va mé rong qua toan bd
duong tiéu hoa. Bach cdu ai toan bi mit hat nghiém trong ciing c6 thé ¢6 mit, nhu c6
thé vi 4p xe va mé rong 16p nén. V& mit phong xa, thut ngit "thuc quan vong" da
dugce st dung cho su xuét hién ctia viém thyc quan bach ciu 4i toan trén cac nghién
ctru chup X quang thuc quan nudt bari dé twong phan véi su xudt hién cta nép gip
ngang thoang qua d6i khi duoc nhin thdy véi trao ngugce thue quan (goi 14 "trdo nguogc

thuc quan").

Diéu tri bing cac ché phdm bao gdm 28Y042-7F11-1 hodc céc protein lién két
khang nguyén cua sang ché c6 thé duoc st dung dé diéu tri COPD theo céc phuong

phap cua sang ché.

Déi twong bi “bénh phdi tic nghén méan tinh” (COPD) c6 thé dap ung mét hoic
nhiéu tidu chi sau: a) chdn doan COPD trude d6: cac dbi tuong co tién sir bénh COPD
duoc ghi nhin 1am sang trong it nhit 1 ndm theo dinh nghia cta Hiép hoi 16ng nguc
Hoa Ky/Hiép hoi ho hip chau Au; b) mirc d6 nghiém trong ctia COPD: Cac dbi twong
¢6 thé trinh bay nhu sau: thé tich khi thé ra géng st trude va sau salbutamol do dugc
trong mot gidy/ty 18 dung tich séng ging séc (FEV1/FVC) <0,70 dé x4c dinh chin
doan COPD; FEV1 sau khi st dung salbutamol do dugc >20 phén tram va <=80 cac tri
s6 thong thuong duge dy doan st dung cong thirc tham khao khao sit kiém tra sirc
khée va dinh dudng qudc gia III; ¢) tién sir cac con cip: tién sit duge ghi chép rd rang
(nhu x4c minh hd so bénh 4n) trong 12 thang: it nhit 2 con cdp COPD trung binh.
Trung binh dugc dinh nghia 14 s& dung corticosteroid toan than (IM, tiém tinh mach
hodc dwong miéng) va/hodc didu tri bing khang sinh, hodc it nhit 1 con cdp COPD
nang. Nang duoc x4c dinh 14 phai nhdp vién. Luu ¥: it nhat phai ¢6 1 con cép xay ra
trong khi dbi twong dang sir dung corticosteroid dang hit (ICS) coéng véi thude cha van
beta2 tac dung dai (LABA) cong voi thude dbi khang muscarin tac dung dai (LAMA).
Luu y: viée chi sit dung khéng sinh trude d6 khong du diéu kién 1a con cép trung binh
trr khi st dung déc biét dé didu tri céc triéu ching x4u di cia COPD; va d) diéu tri
COPD ddng thoi: yéu cdu nén tdi wu hoa tri lidu tiéu chudn chim séc duge ghi chép 16
rang ma bao gdm ICS cong véi 2 loai thubc COPD bd sung (nghia 12 ba liéu phap)
trong 12 thang trude va dap Gng tiéu chi sau: vira &n khdam & nha cung cip dich vu
cham soc stc khoe trude do, ti thidu 3 thang sir dung thude corticosteroid dang hit
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(véi lidu> = 500 microgam (mcg)/ngay cong lidu fluticasone propionate); hoic LABA

va LAMA.

Diéu tri bing cdc ché phidm bao gdm 28Y042-7F11-1 hodc céc protein lién két
khang nguyén cta sang ché co thé dugc sir dung dé didu tri COPD theo cac phuong

phap cua sang ché.

Thudt nglt “bénh u hat tdng bach cAu 4i toan ¢ viém da dong mach” (EGPA)
nhu dugc sir dung & ddy c6 nghia 14 tinh trang tw mién gdy viém cac mach méu kich
thudc nhd va vira (viém mach mau) & nhitng nguodi cd tién st man cam di Gtng dudng
thé (di ung). EGPA ciing c6 thé duoc goi 1a Hoi chimg Churg-Strauss (CSS) hoic
bénh u hat di tng. EGPA thuong biéu hién thanh ba giai doan. Giai doan sém
(prodromal) duoc danh ddu bang viém dudng thd; hiu hét tit ca cac bénh nhan bi hen
phé quan va/hodc viém mii di ung. Giai doan hai dugc dédc trung boi sb lugng bach
cAu 4i toan cao (hypereosinophilia), gdy ton thuong ms, phd bién nhit 1a phdi va
duong tiéu héa. Giai doan ba bao gdm viém mach, cudi cing c6 thé dan dén chét té

bao va ¢ thé de doa tinh mang.

Péi twong bi EGPA ¢6 thé dép tmg mot hozic nhidu tiéu chi sau: a) hen phé
quan; b) ndng d6 bach ciu 4i toan trong méau 16n hon 10% sé luong bach cu khac
nhau; ¢) su hién dién cua bénh don day than kinh hodc bénh da day than kinh; d) thAm
nhiém phdi khong ¢ dinh; e) sy hién dién ctia céc bét thuong xoang canh miii; va e)
béng chirng mo6 bénh hoc cta bach cAu 4i toan ngoai bao. pé phén loai, mot bénh nhén

s& duoc cho 12 bi EGPA néu it nhat bdn trong sd sau tiéu chi trén la duong tinh.

Didu tri bang céc ché phdm bao gdbm 28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két
khéng nguyén cua sang ché c6 thé duge st dung dé didu tri EGPA theo céc phuong
phap cta sang ché. Cac ché phim cia sang ché c6 thé duge st dung cho bénh nhan

EGPA véi luong 300mg 1 14n mdi 4 tudn.

Thuét ngit “h6i chimg ting bach ciu 4i toan ty phat" (HES) nhu dugc sit dung &
day co6 nghia 1a bénh dugc dic trung bdi s6 luong bach ciu 4i toan ting cao lién tuc (>
1500 bach cdu 4i toan/mm?) trong mau trong it nhat siu thang ma khong c6 nguyén
nhan bét k¥ nao c¢6 thé nhén biét duoc, ¢6 lién quan dén tim, hé théng than kinh, hodc

tuy xuong.
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Déi twrong méc hoi ching tang bach cdu 4i toan tu phét co thé dap tmg mét hoic
nhidu tiéu chi sau: a) tién sir hdi ching ting bach cdu 4i toan dugc ghi nhan; b) )
lwong bach cdu 4i toan trong mau 16n hon 1500 té bao trong 6 thang; ¢) cic déu hiéu
va triéu chimg cta su tham gia ctia hé théng co quan; va d) khong c6 bang chimg vé
ky sinh tring, di tng hodc cac nguyén nhan khac cla ting bach cdu 4i toan sau khi
danh gia toan dién.

Diéu trj bang cac ché phdm bao gdm 28Y042-7F11-1 hodc cic protein lién két
khang nguyén cta sang ché ¢ thé duge st dung dé diéu tri hoi chiing ting bach clu 4i

toan tw phét theo cic phuong phép clia sang ché.

Thuat nglr “polyp miii" nhu dugce sit dung & day c6 nghia la bénh déc trung bdi
sy hién dién cta khoang miii polyp. Cac polyp nhu vay c6 thé & khoang miii trén

va/hodic ¢6 thé bit ngudn tir bén trong phirc hop 16 ngach.

Péi tuong bi polyp miii c6 thé dap tng mot hodc nhiéu tidu chi sau: a) tién st
polyp miii dugc ghi nhén; ho#c b) polyp mii rd rang khi khadm (vi du, kiém tra noi
soi).

Diéu trj bing c4c ché phdm bao gém 28Y042-7F11-1 hodc cic protein lién két
khéng nguyén cia sang ché c6 thé dugc st dung dé diéu tri polyp mili theo cdc phuong
phap cua sang ché.

Thuat ngir “viém da co dia” nhu dugce st dung ¢ ddy c6 nghia 1a tinh trang viém
da dac trung boi ngira man tinh, liken hoa, kho da, sén hong ban va vay nén.

Theo céc phuong phép cia sang ché, “viém da co dia” c6 thé 1a “viém da co dia
tir trung binh dén ning”. Bénh nhan bi viém da co dia tir trung binh dén ning c6 thé

dap tng mot hodc nhidu tiéu chi dwgc mo ta trong bang 9.

Béang 9.

Bénh nhén bi viém da co dia tir trung binh dén nang néu dép tng tiéu chi sau

day (vi dy, tat cd, hodc “mot hodc nhiéu”):

1. Chén doéan viém da co dia theo tiéu chi stra d6i Eichenfield ctia Hanifin va
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Rajka (Eichenfield et al., 70 ] Am Acad Dermatol 338 (2014)). Xem Bang 10.
2. Ch4n doén viém da co dia > 2 nam trude khi bét dau didu tri.

3. Piém danh gia tng quat ciia chuyén gia vé cham séc sitc khée (HGA, doi
khi con goi 1a danh gi4 tdng quat ctia didu tra vién hodc IGC) >3 trude khi bat

dAu diéu tri. Xem Bang 11.
4. Ving viém da co dia >10% BSA trudc khi bat ddu diéu tri. Xem Bang 12.

5. Piém dién tich bi eczema va chi s6 nghiém trong (EASI) >16 trudc khi bat

dau diéu tri. Xem Bang 13.

6. S6 lugng bach cdu 4i toan trong méau toan phén >350 t& bao/ul truée khi bt

dau diéu tri.

7. Ty y, sit dung chit lam diu khéng ké don, khong phai 1a thude (khong cé

hoat chat) hai 1dn mdi ngdy trong it nhit 7 ngdy ngay trudc khi bat dau diéu tri.

8. Trude khi bit ddu didu trj ¢6 it nhét 1 trong s cac tidu chi: a) dap ing khong
ddy du <6 thang dbi voi phac dd thude khu trii 6n dinh ddi v6i viém da di Gng;
b) dung nap kém thudc khu trii ké don dbi véi viém da di ting; ¢) lo ngai vé tac
dung phu tiém 4n tir thubc khu tra ké don d6i voi viém da di ung, chang han
lam méng da hodic ting nguy co tc ché ving dudi ddi - tuyén yén - tuyén
thuong than [HPA]; va/hodc d) dap tmg khong ddy du vai tdi wu héa cic bién
phap phi phiu thuat déi v6i viém da co dia nhu kem dudng 4m. “Phan Gng
khong ddy du” v6i phac dd thudc tai chd ké don én dinh cho viém da co dia
(nhu corticosteroid khu tra hiéu luc vira dén cao hoic chét e ché calcineurin
tai chd) dugc xé4c dinh 1a thét bai trong vi€c dat dugc va duy tri sy thuyén gidm
hodc trang thai hoat dong bénh thip ‘(tucmg duong voi diém HGA =0 [khong
¢6] dén 2 [nhe]) mic du didu tri theo thoi gian dwoc khuyén nghi theo nhan
hoic trong thoi gian t&i da duge dé nghi cho diéu trj theo ddi twong, try theo

di¢u kién nao ngan hon.

Déi tugng bi viém da di ung tir trung binh dén niang c¢6 thé 1 tré em dudi 18

tudi, nguoi 16n it nhat 18 tudi trd 1én hodic nguoi 16n tir 18 dén 70 tudi. Pbi tugng c6

-32-



35260

thé 12 nam hodc nit. Pugc vu tién 13 dbi tugng nit can diéu tri 1a khong mang thai,
khong cho con bu va/hodc khong c¢6 kha ndng mang thai.
Chén doén viém da di tng dwa trén cac tiéu chi stra d6i Eichenfield cua Hanifin

va Rajka Eichenfield stra ddi c4c tiéu chi cia Hanifin va Rajka. Xem Bang 10 va

Eichenfield et al., 70 ] Am Acad Dermatol 338 (2014).

Béang 10.

Tiéu chi chan doan viém da co dia

DAC DIEM CAN- budc phai co:
e Ngla
e Eczema (cép tinh, ban cip, méan tinh)
o Hinh thi dién hinh va cdc mau cu thé theo d6 tudi *
o Tién st man tinh hogc tai phat
*Cac mau gdm co:
1. Vung bi viém da & mat, ¢d va co dubi & tré so sinh va tré nhod
2. Céc tbn thuong ubng hién tai hodc trude ddy & moi lira tudi
3. Téach vung hang va nach

CAC DAC PIEM QUAN TRONG — Théy & hiu hét c4c trudng hop, bd sung

hd tro cho chan doan:
e Tubi khéi phat sém
e NOi sol
o Tién sir c4 nhan va/hoic gia dinh
o Phén tng giobulin mién dich E
e Kho da

CAC DAC PIEM LIEN QUAN- Céc két hop 1am sang nay gitip goi ¥ chan
doan viém da co dia nhung khong qué didc hiéu dé duoc str dung nham xéac

| dinh hodc phat hién viém da co dia d6i v6i nghién ctru va dich t& hoc:
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Phan rng mach mau khong dién hinh (vi dy, xanh xao mdt, da v€ ndi

trang, phan ung doi mau cham)

Day sing nang 10ng/dém tring pityriocation alba/long ban tay nhiéu

dudng/vay ca ichthyosis

Thay dbi & mét/ngoai vi

Céac phéat hién khu vuc khac (vi du: thay d6i ngoai vi/ton thuong mang
ngoai tim)

Day simg quanh nang 16ng/liken héa/tén thwong ngtta

CAC PIEU KIEN LOAI TRU-Cén luu y rang chén doan viém da co dia phu

thudc vao viéc loai trir cac tinh trang, chang han:

Bénh ghé

Viém da tiét ba

Viém da tiép xuc (kich thich hoic di tmg)
Vay ca

U lympho té bao T & da

Bénh véy nén

Nhay cam nhe

Bénh thiéu hut mién dich

Do da toan than (Erythroderma) clia cdc nguyén nhan khéac

sang dé danh gi4 tinh trang/mtrc d6 nghiém trong hién tai cia mét dbi twong viém da
di tng: Xem Rehal et al, 6 PLos ONE e17520 (2011) va Bang 11. Day la danh gia
hinh théi tinh 5 diém vé mtrc d6 nghiém trong cia bénh téng quét duoc xac dinh béi
chuyén gia chdm séc sirc khoe duoge dao tao str dung cac dic diém lam sang clia ban
d6, thAm nhiém, sin, ri nude, va két vay theo hudng din. HGA duoc thuc hién ma

khong can tham khao cac diém so trude do. Mbi danh gia nén duoc thuc hién dudi

Pénh gia tong quat cia chuyén gia chim séc strc khée (HGA), cong cu 1am
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dang trung binh truyc quan vé mirc d6 nghiém trong clia tt ca cac dién tich bi anh
huéng tai thoi diém danh gid.

Béang 11.

Dénh gia tong quat cia chuyén gia cham séc sirc khde (HGA)

biem/Muc do M6 ta

0 | Khong Khong c6 ban do hodc cing com/ ndi san, khong ri/két vay; c6 thé

d61i mau chat ba

1 |Hiu nhu | C6 th8 c6 déu hiéu ban d6 hong nhat, hiu nhu khéng c6 cing

khong cdm/ndi san, va khong ri/két vay

2 | Nhe Co6 thé ¢6 ban d6 mo nhat; ¢6 citng cdm/ndi san véi do day hau nhu

khong nhan thiy; va khong ri/két vay

3 | Trung binh | C6 thé phén bi¢t r6 rang ban dé quach c6 cling cOm/ndi san véi do

diy rd rang nhung khong 15i; ¢6 thé co ri/két vy

4 | Néang Co6 thé ¢6 ban do6 sang hodc sdu c6 cirng cdm/nodi san voi o day noi

bat (ndi sdu khoi mép), co ri/két vay

Viéc danh gid ty 18 phin tram dién tich bé mit co thé (% BSA) 14 udc tinh tj 18
phdn trim cta tdng phan da lién quan dén viém da co dia. Xem Bang 12. Panh gia %
BSA ¢6 thé dugc thyc hién bang cach xem xét cac khu vue bi viém tir bén trong mdi
ving cta 4 ving bé mit co thé mot cach riéng biét: du va co, chi trén, than va chi
dudi va mdi ving co thé nay c6 thé ¢6 kha ning t6i 100% bi bénh. Nhitng ngudi danh
gia (vi du, chuyén gia cham séc strc khoe) s& udc tinh ty 1¢ phan tram da bi bénh clia
timg ving vé& diém dién tich % BSA sau d6 nhan véi hé s6 ty 1& thich hop dé tinh dugc
tri s lién quan dén % BSA ving bi bénh (d6i voi dbi tugng >8 nam tudi, 0,1 cho dau,
0,2 chi trén, 0,3 cho than va 0,4 cho chi dudi). Tri 36 lién quan dén % BSA vung bi
bénh duoc téng hop dé tinh tdng s6 % BSA bi bénh. Diém s dién tich % BSA ving

cling s€ dugc st dung lam mot phén clia ma tran dé tinh diém EASL
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Béang 12.

Dién tich bé mit co thé

e Didm dién tich %BSA ¢6 thé duge xac dinh bing cach lam theo 3 budc

dwgc mo ta & day dé tinh tong % BSA tdn thuong.
e Budc 1: Ude tinh %BSA tén thuong & timg ving co thé; Buéce 2: Nhan %
tdn thuong v&i mot phan tdng dién tich co thé; Budc 3: Tinh tong s6%

BSA tdn thuong. Mot vi du vé cach tinh % tong BSA tbn thuong dugc dé

cap dudi day:

‘ . %vingdabibénh Yo ving dabibénhx % BSA ving da
Ving co theé  (9.100% mdi vimg) b€ sO nhén theo ty 1¢ bi bénh
Péu va cb _x01
Chi trén %02
Thén %03

Chi dudi _ x04

Téng %BSA bi bénh (tong cia 4 tri sb ving =
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Heé théng tinh diém EASI 12 m6t cong cu 1am sang dugc tidu chuan héa dé danh
gid viém da co dia c6 xem xét tinh toan muc d6 chung cia % dién tich bé mit co thé
(% BSA) tén thuong va diém sb nghiém trong ciia timg d4u hiéu 14m sang: ban do,
ciing c@m/néi sn, 10t da, va liken héa. Xem Hanifin et al., 10 Exp Dermatol 11
(2001); Rullo et al., 36 Allergol et Immunopathol 201 (2008) va Bang 13. Piém s
dién tich % BSA tr danh gid % BSA dugc st dung 1am mot phén cia ma tran dé tinh
diém EASL Diém sb nghiém trong cho timg du hiéu 1am sang (ban dd, cimg cdm/ndi
sén, 16t da va liken hoa) duoc xép loai theo thang diém 4 (0 d¢én 3) cho mdi viing trong
4 ving co thé (d4u va cb, chi trén, chi dudi va than). Piém sd nghiém trong cia timg
d4u hiéu dugc tdng hop cho timg ving va nhén véi diém sd % BSA dién tich va theo
hé sb ty 16 thich hop (ddi v6i cac dbi twong >8 tudi, 0,1 dbi voi dau, 0,2 chi trén, 0,3
d6i v6i than va 0,4 ddi véi chi dudi) dé tao thanh diém EASI ving. Sau d6, diém EASI
ving duge téng hop dé thu duoc diém EASI cudi cing. Diém EASI 1a mot danh gia

tinh dugc thuc hién ma khong can tham khao cac diém trude do.

Béang 13.

Dién tich bi Eczema va chi s6 nghiém trong (EASI)

Khi % BSA tén thuong dbi voi timg ving duoc xac dinh, mdi ty 1& phan trim

duoc chuyén dich thanh diém dién tich dwa trén céc dinh nghia sau:
0 = Khong tén thuong

1 =<10%

2 =10%-29%

3 =30%-49%

4 =50%-69%

5="70%-89%

6 =90%-100%

Muc dd nghiém trong cua cac dau hi¢u: Xep loai mic dd nghiém trong cua

timg ddu hiéu theo thang diém tir 0 dén 3:

v' L4y trung binh ctia mc d6 nghiém trong trén toan dién tich ton thuong.
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v’ C6 thé sir dung nira diém, vi du, 2,5

0 Khoéng

1 Nhe

2 Trung binh
3 Nang

Cﬁ'ng <2 Diél’l’l
Bong Diém
Ving co | Ban do | com/ Liken hoa S mdi
) .., |da vung
the (0-3) | Rorsan (0-3) nhdn | ving
(0-3) (0-6) 2
(0-3) co thé
Pau/cd |( + |+ + ) X x 0,1
Théan ( + + + ) X x0,3
Chitrén | ( + + + ) X x 0,2
Chidudi | ( + + + ) X x 0,4
Piém EASI cubi 14 tong ctia 4 diém ving: (0-72)

Luong hitu hiéu tri lidu cta 28Y042-7F11-1 hodc cic protein lién két khang
nguyén cla sang ché c6 thé duoc st dung dé diéu tri bénh nhan bi viém da co dia hoic
giam s luong bach cdu 4i toan tuyét dbi & nhitng bénh nhén nay. Viém da di tng nhu
véy c6 thé 12 viém da di tmg trung binh hodc viém da di ing ning.

Piéu tri viém da di tng - nhu viém da di timg trung binh hodc viém da di tmg
ning — bing 28Y042-7F11-1 hodc cic protein lién két khang nguyén cia sdng ché,
theo céc phuong phap cta sang ché, c6 thé tao ra it nht mot két qua duoce chon tir
nhém bao gdm:

a) diém HGA bang 0 hodc 1 va it nhat 1a cai thién mirc d6 2 trong HGA (vi du: so v&i
diém HGA bit dau);
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b) giam diém dién tich Eczema va chi s& nghiém trong (EASI) (vi du, so véi diém

EASI bit dau);

¢) giam phén tram téng dién tich bé& mit co thé (% BSA) bi anh hudng (vi du: so véi %
BSA bit dﬁu); va/hoic

d) quyét dinh ctia chuyén gia cham soc sirc khde ring mot d6i trong khong bi viém da
di ing theo céc ti€u chi stra dbi Eichenfield cia Hanifin va Rajka (Eichenfield et al.,

70 J Am Acad Dermatol 338 (2014).

Piém EASI sau khi diéu tri theo cac phuong phap cia sang ché, ¢6 thé nhé hon
16, vi du tr khoang 0 dén dudi 16. Piém EASI sau diéu tri cling c6 thé tir khoang 0
dén khoang 15, khoang 0 dén khoang 14, khoang 0 dén khoang 13, khoang 0 dén
khoang 12, khoang 0 dén khoang 11, khoang 0 dén khoang 10, khoang 0 dén khoang
9, khoang 0 dén khoéang 8, khoang 0 dén khoang 7, khoang 0 dén khoang 6, khoang 0
dén khoang 5, khoang 0 dén khoang 4, khoang 0 dén khoang 3, khoang 0 dén khoang
2, khoang 0 dén khoang 1, tir khoang 1 dén dudi 16, tir khoang 2 dén duéi 16, tir
khoang 3 dén duéi 16, tir khoang 4 dén dudi 16, tir khoang 5 dén duéi 16, tir khoang 6
dén du6i 16, tir khoang 7 dén dudi 16, tir khoang 8 dén dudi 16, tir khoang 9 dén dudi
16, tir khoang 10 dén duéi 16, tir khoang 11 dén duéi 16, tir khoang 12 dén duéi 16, tir
khoang 13 dén dudi 16, tir khoang 14 dén dudi 16, tir khoang 15 dén duéi 16, tir
khoang 2 dén khoang 15, tir khoang 3 dén khoang 14, tir khoang 4 dén khoang 13, tir
khoang 5 dén khoang 12, tir khoang 6 dén khoang 11, tir khoang 7 dén khoang 10, tir
khoang 8 dén khoang 9, tir khoang 0 dén khoang 8, tir khoang 8 dén it hon hon 16, tir
khoang 0 dén khoéang 4, tir khoang 4 dén khoang 8, tir khoang 8 dén khoang 12 va tir
khoang 12 dén duéi 16.

% BSA sau khi diéu tri theo cdc phuong phap ctia sang ché, c6 thé nhd hon
khoang 10%, vi du tir khoang 0% dén dudi 10%. % BSA sau diéu trj cling c¢6 thé tir
khoang 1% dén dudi 10%, tir khoang 2% dén dudi 10%, tir khoang 3% dén dudi 10%,
tir khoang 4% dén duéi 10%, tir khoang 5% dén dudi 10%, tir khoang 6% dén duéi
10%, tir khoang 7% dén dudi 10%, tir khoang 8% dén dudi 10%, tir khoang 9% dén
dudi 10%, tir khoang 0% dén khoang 9%, tir khoang 0% dén khoang 8%, tlir khoang
0% dén khoang 7%, tir khoang 0% dén khoang 6%, tir khoang 0% dén khoang 5%, tir
khoang 0% dén khoang 4 %, tir khoang 0% dén khoang 3%, tir khoang 0% dén khoang
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3%, tir khoang 0% dén khodng 2%, tir khoang 0% dén khoang 1%, tir khoang 0% dén
khoang 5%, tir khoang 5% % dén dudi 10%, tir khoang 0% dén khoang 2,5%, tir
khoang 2,5% dén khoang 5%, tir khoang 5% dén khoang 7,5% va tir khoang 7,5% dén
dudi 10%.

Thuét ngft protein lién két khang nguyén, nhw dugce st dung & dy d& cap dén
cac khang thé dwoc phan lap, cdc manh khang thé (vi du Fabs, v.v.) va cdc cdu tric
protein c¢6 ngudn gdc khang thé khac - ching han céc khang thé bao gdbm cac mién
khang thé (vi du: khang thé mién v.v.) - ¢6 kha nang lién két véi IL-5 ngudi (ID SEQ
NO: 11).

Thuét ngit khang thé nhu duoc sir dung & ddy chi cic phan tir c6 mién gidng
nhu globulin mién dich (vi du: IgG, IgM, IgA, IgD hoic IgE) va bao gém don dong,
tai tb hop, da dong, don dong, tai to hop, da dong, kham, ngudi va cac phan tir dugc
nhan hoa cua loai nay. Khéang thé don dong c6 thé dugc tao ra boi ban sao té bao nhan
- chuén biéu hién khang thé. C4c khang thé don dong ciing ¢6 thé duoc tao ra boi dong
té bao nhan chudn ma c6 thé biéu hién tai td hop chudi ning va chudi nhe ctia khang
thé nho véo trinh ty axit nucleic ma hoa chiung dugce dua vao té bao. Cac phuong phép
san xuét khang thé tir cac dong té bao nhan chuén khac nhau nhu té bao budng tring
chudt Hamster Trung Qudc, té bao lai hodic té bao khang thé bit tir c6 ngudn gbc tir

dong vat (vi du, nguoi) la da biét.

Khang thé c6 thé c6 ngudn gde tir chudt, chudt nhit, dong vat linh trudng (vi
du, cynomolgus, khi Old World hodc Great Ape), ngudi hodc cac ngudn khac nhur axit

nucleic dwoc tao ra bang k§ thuét sinh hoc phan tir ma ma hoa phan tir khang thé.

Céc khang thé co thé bao gdm ving hang dinh, ma c6 thé 13 16p hodc phan 16p
bat ky. Ving hing dinh ¢6 thé 1a 16p IgG, vi dy, IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4 hodc céc bién
thé ctia chiing. Ving hing dinh protein lién két khang nguyén c6 thé 1a IgG1.

Protein lién két khang nguyén c6 thé bao gdm mét hodc nhidu bién thé duoc
chon tir mién ¢ dinh bi d6t bién sao cho khang thé ting cuong chic ning tac

dong/ADCC va/hoic hoat hoa b thé.

Khang thé ¢6 thé c6 kha nang lién két véi khang nguyén muc tiéu. Cac vi du vé
céc khang nguyén dich nhu vy bao gdm IL-5 ngudi bao gbém trinh ti axit amin dugc
thé hién & SEQ ID NO: 11.
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28Y042-7F11-1 bao gdm trinh tu axit amin chudi ning dugc thé hién & SEQ ID
NO: 1 va trinh ty axit amin chudi nhe duge thé hién & SEQ ID NO: 2 1a mét vi du vé
khang thé. 28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két khang nguyén cla sang ché lién

két IL-5 ngudi va dbi khang hoat dong ciia no.

28Y042-7F11-1 12 mot khang thé don dong nhén hoa téi t6 hop (IgG1, Kappa)
28Y042-7F11-1 ¢6 hai chudi nhe va hai chudi ning.

Chudi niing 28Y042-7F11-1 dwge md héa béi trinh tu axit nucleic dugc thé
hién & SEQ ID NO: 15. Chudi sang 28Y042-7F11-1 dugc ma hoa béi trinh ty axit
nucleic dugc thé hién & SEQ ID NO: 16.

Cac chudi ning va nhe 28Y042-7F11-1 dugc lién két cong hoa tri bing lién két
disulfit riéng ré& va cac chudi ning duoc lién két v4i nhau béng hai lién két disulfit tao

thanh phan tir IgG dién hinh.

28Y042-7F11-1 hodc cac protein lién két khang nguyén cta sang ché c6 thé
dugc tao ra & dang bot dong kho chira khang thé va ta dugec ma c6 thé duoc hoan
nguyén bing chit mang duoc dung (vi du, nuc vo tring). Cac dugc phdm hoan
nguyén ndy sau do6 c¢6 thé dugc st dung tiém dudi da hodc tiém tinh mach (vi du, véi
vi¢c pha loang thém). 28Y042-7F11-1 hodc céc protein lién két khang nguyén cia
sang ché ciing c6 thé duge tao ra & dang dugc phdm 16ng chira khang thé, ta dugc va
chit mang dwoc dung. Dugc phim léng ndy sau d6 c6 thé dugc sir dung bang cich

tiém dudi da hodc tiém tinh mach (vi du, pha lodng thém).

Thuét ngit “bién thé khang thé” nhu duoc st dung & ddy c6 nghia 1a khang thé
ma khéc voi khang thé gbe do c6 it nhat mot bién ddi axit amin (vi du: do c6 mach bén
axit amin khac nhau), bién d6i sau dich ma hoic bién d6i khac trong it nhat 1a mot
chudi ning, chudi nhe hodc két hop céc chudi nay din dén thay dbi ciu trac (vi du:
mach bén axit amin khéac nhau, bién ddi sau dich ma khac nhau hoidc bién dbi khac)
lién quan dén khang thé gbc. 28Y042-7F11-1 1a vi du vé khang thé gbc nhu vay. Cac
thay dbi cdu trac c6 thé duoc xac dinh truc tiép bang nhiéu phwong phap 13 da biét
trong linh vue ndy nhu LC-MS, giai trinh ty truc tiép hoic gian tiép thong qua cic
phuong phap nhu ding dién hoi tu va tuong ty. Nhitng phuong phap nhu vay 1 da

duge ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay biét rd.
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Thuét ngit “IL-5” nhu duge st dung & ddy c6 nghia la IL-5 ngudi bao gbm

trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 11.

Thuét ngit “lién két dic hidu”, nhu duge sir dung & déy lién quan dén céc
protein lién két khang nguyén c6 nghia 1a protein lién két khang nguyén lién két véi
mot khang nguyén dich cling nhu mot mién riéng biét hodc trinh ty axit amin riéng
biét, trong khang nguyén dich khong c6 hodc lién két khong dang ké véi khang nguyén
dich cac protein khac (vi dy, khong lién quan). Tuy nhién, thudt ngir nay khong loai tru
thue té 14 c4c protein lién két khang nguyén cling co thé phan tmg chéo v&i cac phén tir
¢6 lién quan chit ch& véi nhau (vi dy, nhitng loai ¢6 muc dd nhén dang trinh ty cao
hoic tir cac chi hodc loai khac). Céc protein lién két khang nguyén dugc md ta trong
ban md ta nay c6 thé lién két voi IL-5 nguoi hodc thy thé IL-5 ngudi ¢6 4i lye 16n hon
it nhat 2, 5, 10, 50, 100 hodc 1000 14n so v&i chung lién két v6i cac phan tir lién quan

chat che.

Ai luc lién két (Kp) ctia twong tac khang nguyén protein dich lién két khang
nguyén co thé 12 1mM tré xudng, 100nM tr& xubng, 10nM trd xubng, 2nM tré xudng
hoac 1nM tr& Xuéng. Ngoai ra, KD c6 thé tir 5 dén 10nM; hoic tir 1 dén 2nM. Kp ¢6
thé ndm trong khoang tir 1pM dén 500pM; hoic trong khoang tir 500pM dén 1nM. Ai
luc lién két cua protein lién két khang nguyén dugc xac dinh bing hing s6 lién két
(Ka) va hing s6 phan ly (Kd) (KD = Kd/Ka). Ai luc lién két ¢6 thé duoc do bang
BIACORE ™, vi du, bing céch bit gift khang thé thir nghiém trén bé mdt cam bién
duoc phu protein-A va khang nguyén dich chay trén bé mit nay. Theo cach khac, ai
hre lién két ¢6 thé duoc do bing FORTEBIO, vi du, vé6i thy thé khang thé thir nghiém

duogc giit trén kim pht protein-A va khang nguyén dich chay trén bé mit nay.

K 6 thé 1a 1x103 Ms™ tré xudng, 1x10 Ms™! tré xudng, hoge 1x10-° Ms™! tré
xubng. Kq c6 thé ndm trong khoang 1x10™ Ms™! va 1x10* Ms™'; hogc trong khoang
1x10* Ms™! va 1x10° Ms'!. Kg chdm c6 thé din dén sy phan ly chdm cua phirc hop
khang nguyén dich protein lién két v6i khang nguyén va sy trung hoa cia khing

nguyén dich dugc cdi thién.

Thuéit nglt “hoat tinh lién két khang nguyén dic hiéu” nhu duoc st dung ¢ day
¢6 nghia 1a hoat tinh lién két khang nguyén nhu duoc do bang Cong hudng Plasmon

b& mit (SPR). Hoat tinh lién két dic hiéu IL-5 c6 thé duge x4c dinh bang SPR sir dung
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thiét bi BIACORE™, vi du dugc thuc hién & ché do lién két. Py 1a hoat tinh lién két

duoc chia cho téng protein (vi du, 28Y042-7F11-1) trong mAiu.

Thuét ngt “hoat tinh lién két FcRn” nhu dugc str dung & ddy c6 nghia 1a hoat
tinh lién két thu thé Neonatal Fc (FcRN) nhu duge do bing Cong hudng tir Plasmon bé
mat (SPR). Lién két FcRn ¢6 thé duoc x4c dinh sir dung thiét bi BIACORE™, Pay la

hoat tinh lién két véi thu thé FcRn, chia cho tdng ndng do protein ciia mAu.

Phuong phap SPR dbi vé6i lién két khang nguyén dic hiéu va lién két FcRn st
dung tiéu chudn tham chiéu 28Y042-7F11-1. Tiéu chudn tham chiéu 28Y042-7F11-1
c6 thé duge st dung trong céc thir nghiém dé c6 dugc dir liéu so sanh mAu va tinh phu
hop ctia hé théng, d& dam bao céc phuong phap duge thuc hién phi hop. Tiéu chuén
tham chiéu c6 thé cho phép thiét 14p duong cong hiéu chinh va ndng dd clia cic mau

dugc ndi suy tir duong cong.

Thuét nglt “phén 14p” ding dé chi phén tir, chang han protein lién két khang
nguyén hodc axit nucleic, dugc tach khdi moi truong ma nod co thé dugc tim thdy &
dang tu nhién. Vi du, phan tr c6 thé duoc tinh ché khéi cac chit ma né thuong ton tai
& dang tu nhién. Vi du, khéi luong cta phén tir trong mot mau cé thé bing 95% tbng
khéi luong. Sang ché ciing dé xudt cac axit nucleic phan 1ap bao gébm cac SEQ ID NO:
13, 14, 15, 16, 17 va/hodc 18 va cac phin cua chung ciing nhu cic ché phim cua
chiing. Quan trong 13, axit nucleic cta sang ché thuong dugc tao ra & dang ché phim
ma ¢6 thé bao gdm t8 hop bét ky cia céc axit nucleic cia sang ché, chit dém, chit dém
gbe, cac mubi, cac ion phan Ung, nude, ruou hodc vector va tuong tur. Ngoai ra, ché

pham cda sang che c6 the chi bao gdom cac axit nucleic clia sang che.

Céc thuat nglt “Vu” va “V1” nhu duoc st dung & day chi viing bién ddi chudi

nang va vung bién chuoi nhe trong Gng cia protein lién két khang nguyén.

Céc “CDR” dugc dinh nghia 1a céc trinh ty axit amin ving xéc dinh bd trg cta
protein lién két khang nguyén. Pay 1a vung si€u bién cia chudi ning va nhe globulin
mién dich. C6 ba CDR (hoic ving CDR) chudi ning va ba CDR (ho#c ving CDR)
chudi nhe trong phan bién ddi ctia globulin mién dich. Do d6, cac "CDR" nhu duge sir
dung & ddy dé cap dén ca ba CDR chudi ning, ca ba CDR chudi nhe, tit c4 CDR chudi
nang va nhe, hodc it nhat mdét CDR va trong d6 it nhit mot CDR nay 12 CDRH3. Céc
ving khung theo timg mdi trong s6 cac CDR nay. Ving bién dbi chudi ning c6 thé
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chip nhan va c4c ving khung 1, khung 2 va khung 3 cua vung bién ddi chudi nhe ¢6
thé d& dang duoc nhan biét bdi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay. Cac
ving hang dinh chudi ning c6 thé chép nhan (bao gdm céc ving ban 18) va cac ving
hing s6 chudi nhe ciing d& dang dugc nhan biét boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc nay. Tuong tu, cac 16p khang thé duoc nhan biét d& dang béi nguoi co hiéu

biét trung binh trong linh vyc nay.

Trong ban mo ta nay, cac gbc axit amin trong céc trinh tu mién bién ddi va cac
trinh ty khang thé chidu dai ddy du dugc danh s6 theo quy udc danh s6 Kabat. Tuong
tw, c4c thudt ngr “CDR”, “CDRL1”, “CDRL2”, “CDRL3”, “CDRH1”, “CDRH2”,
“CDRH3” duoc str dung trong ban mo ta nay theo quy udc danh s6 Kabat.

Nguoi ¢o hidu biét trung binh trong linh vyuc nay hiéu 13 ring ¢ cic quy udc
danh sb khac déi v6i trinh tw axit amin trong trinh tu mién bién doi va cac trinh tu
khang nguyén chiéu dai day di. Ngoai ra con ¢6 cac quy ude danh s6 khac ddi véi cac
trinh tw CDR, vi du c4c quy udc duge dit theo quy ude danh s6 Chothia. Céu tric va
glp nép protein cua khéng thé c6 thé co nghia 1a céc gbc khac duge coi 1a mot phan
cta trinh ty CDR va ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay c6 thé hiéu nhu

vay.

Céac quy udc danh s trinh tw CDR khéc sin ¢ dbi v6i ngudi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay gdm c6 cac phuong phap “AbM” (Pai hoc Bath) va “tiép xtic”
(Pai hoc London). Vung chdng 14p tdi thiéu st dung it nhét 2 trong sd cac phuong
phéap Kabat, Chothia, AbM va tiép xtc ¢ thé dugc xac dinh dé tao ra “don vi lién két

t6i thidu”. Pon vi lién két ti thidu c6 thé 12 phan phu ctiia CDR.

Bang 14 dudi day thé hién mot dinh nghia st dung ting quy udc danh sd cho
timg CDR hodc don vi lién két. So dd danh sb Kabat dugc st dung trong Bang 14 dé
danh s trinh ty axit amin mién bién d6i. Cn luu y rang mot s6 dinh nghia CDR ¢6

thé thay dbi tily thudc vao cong bb pham riéng duoc st dung



35260

Bang 14.
Kabat CDR | Chothia | AbM CDR CDR tiép xac | Pon vi
CDR lien két
tbi thiéu
HI |31- 26- 26- 30- 31-32
35/35A/35B | 32/33/34 | 35/35A/35B | 35/35A/35B
H2 | 50-65 52-56 50-58 47-58 52-56
H3 | 95-102 95-102 95-102 93-101 95-101
L1 |24-34 24-34 24-34 30-36 30-34
L2 |50-56 50-56 50-56 46-55 50-55
L3 |89-97 89-97 89-97 89-96 89-96

“Phin tram tuong ddng” gifta trinh ty axit nucleic truy van va trinh tu axit

I4
A 66

nucleic chi 1a tri s§ “twong ddng”, dugc bidu thi bang ty 1& phan trdm, ma dugc tinh
bang thuét toan BLASTN khi trinh ty axit nucleic chinh ¢6 pham vi truy van 100% véi
trinh tu axit nucleic truy vén sau khi thyuc hién sdp xép BLASTN theo cdp. Viéc sap
xép BLASTN theo cdp nhu vdy gifta trinh ty axit nucleic truy vAn va trinh tu axit
nucleic chi dugc thuc hién béng cach st dung cai dit mic dinh thuét todn BLASTN
¢6 sin trén trang web ctia National Center for Biotechnology Institute véi bd loc cho
cac vung c6 do phuc tap thép da duoc tit. Quan trong 13, trinh tu truy véan c6 thé duoc
mo ta béng trinh tu axit nucleic duoc xac dinh trong mot hodc nhiéu yéu cu bao hd

trong ban md ta nay.

Trinh tu axit nucleic ma co thé 1a hitu ich, va dugc bao g@)m, trong cac ché
phdm va phuong phép lién quan clia sdng ché c6 thé twong ddng khoang tir 85% dén
khoang 100%, khoang 90% dén khoang 100%, khoang 95% dén khoang 100%,
khoang 91% , khodng 92%, khoang 93%, khodng 94%, khoang 95%, khoang 96%,
khoang 97%, khoang 98%, khoang 99% va khoang 100% v&i cac trinh tu axit nucleic
dugc xac dinh trong sang ché (vi du: axit nucleic ma hoa chudi ning khang thé hozc
chudi nhe khéang thé). Theo sang ché, phan trim twong ddng giita cac trinh ty axit
nucleic duge mo ta c6 thé bao gdm khoang phu riéng biét bét ky ctia cdc khoang phin
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tram twong dong néu trén (vi du: khoang bét ky cla céc tri sb nguyén trong khoéang cu

thé hodc céc tri sb phu riéng biét trong khoang cu thé).

“Phdn tram twong dong” gifta trinh ty axit nucleic truy van va trinh tu axit
nucleic cha 13 tri sb “tuong déng”, dugc biéu thi bé‘mg ty 1& phén trdm, ma dugc tinh
bang thuét toan BLASTN khi trinh ty axit nucleic chi ¢6 pham vi truy van 100% véi
trinh ty axit nucleic truy vén sau khi thuc hién sép Xép BLASTN theo cdp. Viéc sap
xép BLASTN theo cip nhu vdy gifta trinh ty axit nucleic truy van va trinh ty axit
nucleic chii duge thuc hién bing cach sit dung cai dit mac dinh thuat toon BLASTN
¢6 s&n trén trang web cua National Center for Biotechnology Institute voi b0 loc cho
cac vung c¢6 do phtrc tap thip da duoc tit. Quan trong 13 trinh ty truy vén c6 thé dugc
md ta bang trinh tu axit nucleic dugc xac dinh trong mot hodc nhidu yéu ciu bao ho

trong ban mo ta nay.

Trinh ty axit nucleic ma co thé 1a hitu ich, va duogc bao gém, trong cac ché
phdm va phuong phap lién quan cla sang ché c6 thé tuong ddéng khoang tir 85% dén
khoang 100%, khoang 90% dén khoang 100%, khoang 95% dén khoang 100%,
khoang 91% , khoang 92%, khoang 93%, khoang 94%, khoang 95%, khoang 96%,
khoang 97%, khoang 98%, khoang 99% va khoang 100% v&i cac trinh tu axit nucleic
dugce xac dinh trong sang ché (vi du: axit nucleic ma hoa chudi ning khang thé hoic
chudi nhe khang thé). Theo sang ché, phan trim twong ddng gifta cac trinh ty axit
nucleic duoc mé ta c6 thé bao gdm khoang phu riéng biét bét ky ctia cac khoang phan
traim twong ddng dugc trich din & trén (vi du: khoang bét ky cua céc tri sb nguyén

trong khoang cu thé hoc céc tri sd phu riéng biét trong khoang cu thé).

MGdi thuat ngit “peptit”, “polypeptit”, “protein” va “chudi peptit” dung dé chi

phan t bao gbm hai hodc nhidu gbc axit amin. Peptit c¢6 thé 14 monome hodc polyme.

Pa dugc cong nhan rong rdi trong linh vuc nay la cac dot bién thé axit amin
nhét dinh duoc coi 1a “bao toan”. Céc axit amin dugc chia thanh cac nhom dua vao dot
bién thé va céc dic tinh mach bén chung va cac dot bién thé trong cdc nhém ma giit lai
toan bd hodc hau nhu toan b &i luc lién két ctia protein lién két khang nguyén duge
coi 1a thay thé bao toan. Xem bang 15. Cac protein lién két khang nguyén dugc boc 16

& day c6 thé bao gom céc dot bien thé axit amin “bao toan” nhu véy.
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Bang 15.

Mach bén Thanh phan

Chét ky nudce met, ala, val, leu, ile
Ua nudc trung tinh cys, ser, thr

Axit asp, glu

Ba zo asn, gln, his, lys, arg
Géc ma anh hudng dén hudng chudi | gly, pro

Thom trp, tyr, phe

Thuat ngit “duge phim” nhu duge st dung ¢ ddy c6 nghia la ché pham thich

hop dé str dung cho bénh nhén.

Céc dugc phim duge md ta trong ban md ta nay co the bao gdbm céc ché pham

duoc tinh ché cia khang thé nhu duge mo té trong ban mo ta nay.

Vi dy, ché pham duoc c6 th bao gdm ché pham dugc tinh ché cua khang thé

nhu dugce mo ta trong ban md ta nay két hop v6i chit mang duge dung.

Thong thuong, cac duoc phim chira chit mang dugc dung nhu da biét va duge
yéu ciu béi thuc hanh duoc dung. Céc vi du vé céc chit mang nhu vay gé)ln c6 chét
mang vO trung, nhu nudc mudi, dung dich Ringers, hodc dung dich dextroza, tuy y

duoc dém bing chét dém thich hop dén do pH trong khoang tir 5 dén 8.

Cac duoc phém c6 thé duoc st dung béng cach tiém hodc truyén (vi duy, tiém
tinh mach, tiém mang bung, tiém trong da, tiém dudi da, tiém trong co, tiém bép).
Thich hop 1a, cac ché phdm nay khong chira vat chit dang hat kha kién. Céc dugc
phdm c6 thé bao gdm khoang tir Img dén 10g protein lién két khang nguyén, vi du
khoang tir 5mg va 1g protein lién két khang nguyén. Ngoai ra, ché pham c6 thé chia

tir 5mg dén 500mg protein lién két khang nguyén, vi du tir Smg dén 50mg.

Céac phuong phép bao ché cac dugc phdm nhu vay 1a da duge nguoi ¢6 hiéu
biét trung binh trong linh vuc nay biét r5. Cac duoc phdm c6 thé chura tr Img dén 10g
protein lién két khang nguyén & dang lidu don vi, tily ¥ ciing véi huéng dan st dung.
Céc duge phim co thé duge lam kho lanh (d6ng khd) dé hoan nguyén trudc khi su
dung theo cac phuong phép la da biét hogic rd rang dbi v6i nguoi 6 hidu biét trung
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binh trong linh vuc nay. Trong trudng hop cic khang thé ¢6 16p IgG1, chét chelat hoa
ctia dong, ching han xitrat (vi dy, natri xitrat) hodc EDTA hodc histidin, ¢6 thé dugc
b6 sung vao duge phim dé 1am gidm mirc d thoai bién qua trung gian ddng ctia khang
thé cua 16p nay. Céc dugc phém cling ¢o thé bao gdbm chét hoa tan, ching han arginin,
chit hoat dong bé mat/chit chéng két tu nhu polysorbat 80 va khi tro nhur nito dé thay

thé oxy trong khodng khong dau lo chira.

Thuét ngt “lugng hitu hiéu trj liéu cua” nhu duge sir dung ¢ ddy c6 nghia 1a
lugng tac nhan (nhu khang thé hodc duoc phém), ma mang lai lgi ich tri liéu trong
diéu tri hodc kiém soat mot hodc nhiéu triéu chimg cta tinh trang dugc didu tri (nhu
hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé
quan tdng bach cAu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cdu 4i toan trung binh, hen phé
quan tang bach cAu 4i toan nang, hen phé quan ting bach cAu 4i toan khong kiém soat,
hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen phé quan ting bach cdu 4i toan phy, bénh phdi
tdc nghdn mén tinh, bénh u hat ting bach cAu 4i toan ¢6 viém da dong mach, hoi chirng
tang bach cdu 4i toan tu phat, polyp mii, bong nuéc dang pemphigus, viém thuc quan
tang bach ciu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia
ning). Céc vi du vé diéu tri hodc quan ly mot hodc nhidu tridu ching hen phé quan bao
gdm hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quéan trung binh, hen phé quan ning,
hen phé quan tang bach cAu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cdu 4i toan trung binh,
hen phé quan ting bach cAu 4i toan nang, hen phé quan ting bach cau 4i toan khong
kidm soat, hen phé quan ting bach cAu 4i toan va hen phé quan tang bach cAu 4i toan
phu nhu vay bao gbm 1) giam tan sudt cac con hen cip phé quan; 2) gidm thoi gian
con cép nghiém trong can st dung corticosteroid dudong miéng hodc toan than, nhap
vién va/hodc tham khém tai khoa cép ctru (ED) lan dau tién v& mat 1am sang; 3) gidm
tn suit cac con cép phai nhép vién (bao gbm dit noi khi quén va nhép vién tai mot
don vi chim séc¢ dic biét) hodc tham kham ED; 4) gidm thoi gian dén con cép tinh can
nhép vién hodc tham kham ED dAu tién; 5) thay d6i FEV1 trudc khi st dung thudc
gian phé quan phong kham so véi gia tri chudn; 6) thay ddi FEV1 sau khi st dung
thudc gifin phé quan phong khdm so véi gid tri chudn; 7) thay dbi diém bang hoi kiém
soat hen phé quan (ACQ) so v6i gia tri chuén; 8) cai thién chirc ning phdi khi dugce
danh gia bang phuong phap do phé dung (vi du: dung tich séng (VC), dung lugng sdng
ging sic (FVQ), thé tich thd ra ging stc (FEV) & céc khoang thoi gian 0,5, 1,0
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(FEV1), 2,0 va 3,0 gidy, luu lugng tho ra ging stic 25-75% (FEF 25-75) va thong khi
tuy tdi da (MVYV) dung tich toan phéi, thé tich binh thuong, thé tich con lai, thé tich
du trit ho hép, thé tich du trir hit vao, thé tich hit vao, thé tich séng hit vao, thé tich
séng, thé tich cin chtrc nang, dung tich cin dugc biéu thi bang phan trim dung tich
toan phdi, thé tich khi phé nang, thé tich thuc ctia phdi bao gbm thé tich phé quan din,
thé tich sdng géng strc, v.v); va 9) gidm céc con hen cip phé quan can dung steroid aé
kidém soat (ching han steroid dudng miéng hodc prednisone gibng  steroid,
prednisolone v.v - dugc sut dung bing dudng bét ky). Viéc giam céc con hen cép phé
quéan can dung steroid dé kidm soat nhu vy c6 thé giam khoang 50% céac con cép can

dung steroid (vi du: steroid dudng miéng).

Luong hitu hiéu tri liéu cua va ché do diu tri thuong duge xac dinh theo kinh
nghiém va c6 thé phu thudc vao cic yéu to, nhu do tudi, can nang va tinh trang suc
khoe ctia bénh nhan va bénh hoic rdi loan duge diéu tri. Cac yéu to nay 1a trong hiu

biét ctia béc s phu trach.

Liéu protein lién két khang nguyén dugc st dung cho d6i twong thudng nim
trong khoang tir 1g/kg dén 150mg/kg, tir 0,Img/kg dén 100mg/kg, tir 0,5mg/kg dén
50mg/kg, tir 1 dén 25mg/kg, trong khoang 0,3mg/kg va khoang 3mg/kg hodc tir 1 dén
10mg/kg trong luong co thé cta dbi twong. Vi du, lidu co thé 1a 10mg/kg, 30mg/kg
hodc 60mg/kg. Lidu cling c6 thé tir 10mg/kg dén 110mg/mg 15mg/kg dén 25mg/kg
hodc 15mg/kg dén 100mg/kg. Protein lién két khang nguyén c6 thé duoc str dung, vi
du, ngoai dudng tiéu hoa, tiém dudi da, tiém tinh mach hodc tiém bép. Lidu ciing c6
thé str dung theo timng chudn d6i twong nhu khoang 750mg mdi d6i twong, khoang
75mg mdi di twong dén khoang 750mg mdi déi tugng, khoang 20mg mdi dbi twong
dén khoang 200mg mdi d6i twong. Liéu c6 thé 1a khoang phu riéng ré bét ky véi céc
khoang liéu nay. Vi dy, lidu cling c6 thé dugc tiém dudi da theo ting chudn dbi tuong,
ching han khoang 100mg cho mdi d6i tuong (vi du, mot 1n mdi 4 tudn), hodc 300mg
cho mdi dbi twong (hoic cac lidu khac duge st dung co thé 1a tiém dudi da véi lidu
xp xi duge cung cép, hodc c6 thé twong dwong, sinh kh& dung dat dugc nhu khi tiém
tinh mach, vi du, ba lidu 100mg cho mdi dbi tuong dé dat dugc téng lidu tiém dudi da

14 300mg mbi dbi trong).

Céc khoang dugc dé xuét & day, cha loai bét ky, bao gdm tht ca tri sb trong

khoang cu thé duge md ta va céc tri s6 & dau mut ctia khodng cu the.

-49-



35260

Néu mudn, liéu hitu hiéu hang ngdy cua khang thé hodc protein lién két khang
nguyén cua sang ché (vi du, duéi dang dugce pham) c6 thé duoc stir dung thanh 2, 3, 4,
5, 6 hodc nhiéu lidu duge st dung riéng biét trong cac khoang thich hop trong ngay,

© tuy y, ¢ cac dang licu don vi.

Viéc str dung lidu c6 thé bing cich tiém truyén cham lién tuc trong khoang thoi
gian tir 2 dén 24 gio, chéing han tir 2 dén 12 gid, hodc tir 2 dén 6 gio. Viéc st dung nhu

véy c6 thé 1am giam tac dung phu.

Str dung lidu c6 thé duoc lap lai mot hodc nhiéu 14n khi can thiét, vi du, ba lan
mdi ngay, mdi ngay mot 1An, 1 14n mdi 2 ngay, mdi tudn mot 1an, mot 1an mdi 14 ngdy,
mdi thang mot 1an, mot 1An mdi 3 thang, mot lan sau 4 thang, mot l4n sau 6 thang,
hozc mdt 14n mdi 12 thang. Céc protein lién két khang nguyén c6 thé duoc sir dung
bang lidu phép duy tri, vi du mdi tudn mot 14n trong khoang thoi gian 6 thang trd 1én.
Cac protein lién két khang nguyén c6 thé dugc str dung bang liéu phap khong lién tuc,
vi duy, trong khodng thoi gian tir 3 dén 6 thang va sau d6 khong dung lidu trong 3 dén 6
thang, sau d6 dung lai protein li€n két khang nguyén trong 3 dén 6 thang, v.v. trong

mdt chu k3.

Vi du, lidu c6 thé duoc tiém dudi da, mot 14n mdi 14 hodc 28 ngdy, dudi dang
da liéu vao mdi ngdy st dung. Theo mdt phuong an, lidu cta ché phdm 14 100mg 1 lan

mdi 4 tuan (28 ngay).

Protein lién két khang nguyén c6 thé duge str dung cho dbi tuong theo dich muc

tiéu tri liéu dén vi tri cu thé.

Protein lién két khang nguyén theo cdc phuong phap cua sang ché, c6 thé duoc
st dung két hop v6i mot hodc nhiéu tac nhan co6 hoat tinh tri liéu khéc, nhu khang thé

hodc céc chat tre ché phan ti nhd.

Thuét ngt “didu tri” va cac bién thé ngtt phap cua n6 nhu duoc str dung ¢ day,
¢6 nghia 1a li€u phap diéu tri. Lién quan dén tinh trang cu thé, diéu tri c6 nghia la: (1)
dé cai thién tinh trang ctia mot hodc nhiéu biéu hién sinh hoc cta tinh trang, (2) dé can
thi¢p a) mot hodc nhiéu diém trong bac thang sinh hoc din dén hodc 1a chiu trach
nhiém vé tinh trang hodc b) mot hodc nhiéu biéu hién sinh hoc cua tinh trang nay, (3)
dé 1am giam nhe mot hogc nhiéu triéu ching, tdc dung hodc tdc dung phu lién quan

dén tinh trang hodc viéc di€u tri no, (4) dé 1am chdm sy tién trién cta tinh trang hodc
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mdt hodc nhiéu biéu hién sinh hoc cua tinh trang hodc (5) dé ngan chan sy khéi phat
ctia mot hodc nhidu biéu hién sinh hoc cua tinh trang nay. Tur do6 didu tri du phong
cling dugc du tinh. Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc ndy s& hiéu ring
“phong ngtra” khong phai 1a thuét ngir tuyt d6i. Trong y hoc, "phong ngira" dugc hiéu
14 chi viéc sir dung du phong thudc dé 1am giam dang ké kha nang xuat hién hogc mirc
dd nghiém trong cla tinh trang hodc biéu hién sinh hoc cua no, hodc tri hodn sy khoi
phat cta tinh trang d6 hodc biéu hién sinh hoc ctuia chiing.

A

Céc thudt nglt “ca thé”, “dbi twong” va “bénh nhan” trong ban mo ta nay duoc
str dung thay thé cho nhau. Céc thuat ngft c4 nhan, va cac d6i tugng khéc, va céc bénh
nhan khac dugc sir dung thay thé cho nhau. Di twong thuong 13 con ngudi. Déi tugng
cling ¢co thé 1a dong vat co vu, chrfmg han chudt, chudt nhét hodc linh trudng (vi du: khi
dudi soc hodc khi). Pdi tugng co thé 1a dong vat khong phai nguoi. Céc protein lién
két khang nguyén, cac ché pham va céc phwong phép cua ché phdm ciing c6 tac dung
trong thu y. Péi tuong dugce diéu trj ¢6 thé 1a dong vat trang trai, vi du: bo céi hodc bo
duc, clru, lon, bo, dé hodc ngua hodc co thé 1a vat nudi trong nha nhu ch6 hodc meo.

Con vit c6 thé ¢ ltra tudi bat ky, hodc dong vat trudng thanh thuan thuc.

Didu tri ¢6 thé 1a chita bénh, phong ngira hodc du phong. Déi twong s 1a ddi
twong can diéu tri. Nhitng d6i teong cin diéu tri co thé bao gdm céc c4 thé da mac mot

cin bénh y té cu thé, ngoai nhitng dbi twgng c6 thé mac bénh trong twong lai.

Do d6, cac phuong phép, cc protein lién két khang nguyén va céc ché phim
clia sang ché dugc md ta trong ban md ta nay cd thé dugc str dung dé diéu tri phong
nglra hodc diéu tri du phong néu dugc chi dinh. Trong truong hop nay, cac phuong
phép, cac protein lién két khang nguyén va cac ché phdm ctia sang ché ¢co thé dugce st
dung dé ngin ngira hodc tri hodn sy khoi phat clia mot hodc nhiéu khia canh hoic triéu
chirng cua bénh. Déi tugng co thé khong c6 triéu chung. Déi tuong c¢6 thé c6 ban chat
di truyén ddi v6i bénh. Lugng protein lién két khang nguyén hitu hiéu phong ngira
duoc st dung cho ca thé nhu vdy. Luong hitu hiéu phong ngira 1a lugng ma phong
nglra hodc tri hoan sy khoi dAu ctia mdt hodc nhiéu khia canh hodgc triéu chimg cua

mot bénh duge mo ta trong ban mo ta nay.

Céc phuong phép, cac protein lién két khang nguyén va cac ché phidm cia sdng

ché khong nhét thiét phai co tac dung chita khoi hoan toan, hodc loai bo moi tri€u
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chitng hodc bidu hién ciia bénh dé tro thanh phuong phép diu trj kha thi. Nhu da dugc
cong nhén trong linh vuc nay, céac loai thudc duogc st dung lam tac nhén tri liu trong
cac phuong phap didu trj c6 thé 1am giam muc do nghiém trong cua tinh trang bénh
nhét dinh, nhung khong cAn loai bé moi biéu hién cta bénh dé dugc coi 1a tdc nhan tri
liéu hitu ich. Tuong ty nhu vy, diéu tri st dung dy phong khong can phai hoan toan
hiéu qua trong viéc ngin nglra sy khoi phat cia bénh dé tao thanh mot tdc nhan dy
phong kha thi. Pon gian 1a chi can giam tac dong cua bénh (vi du, bang cach gidm sd
lugng hodc mirc 40 nghiém trong ctia cc triéu chiung hodc bang céach ting hiéu qua
cla viée didu tri khac, hodc bang cach tao ra hiéu qua c6 loi khac), hodc gidm kha
ning bénh s€ xay ra (vi du: bang céach tri hodn sy khoi phét cia bénh) hodc x4u di o

ddi twong, 1a du.

Mot khia canh cua sang ché 13 protein lién két khang nguyén bao gbm ving
bién d6i chudi ning c6 trinh tu axit amin CDRHI dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh
tu axit amin CDRH2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3
duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe c6 trinh tu axit amin
CDRL1 dugc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2 dugc thé hién &
SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10.

Theo mdt phuong 4n cia protein lién két khang nguyén sing ché, vung bién ddi
chudi ning con bao gbm trinh tyr axit amin FR4 chudi ning nhu duogc thé hién ¢ SEQ

ID NO: 21.

Theo mdt phuong 4n, protein lién két khang nguyén ctia sang ché bao gdm
mién Fc chudi niing c6 goc tyrosin & vi tri 252, gdc threonin & vi tri 254 va gdc axit
glutamic & vi tri 256 va trong d6 dau amin cua mién Fc¢ chudi ning duoc ndi véi dau

cacboxy ctia vung bién doi chudi ndng.

Khia canh khéc ctia sang ché 1a protein lién két khang nguyén bao gbm trinh tu
ving bién d6i chudi ning c6 trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va trinh

tu vung bién d6i chudi nhe c6 trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.

Khia canh khac cta sang ché 1a khing thé bao gdm chudi ning va chudi nhe,
trong d6 a) chudi ning bao gdm ving bién d6i chudi ning cé trinh ty axit amin
CDRH! dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit amin CDRH2 dugc thé hién &
SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 7; va b)
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chudi nhe bao gdm ving bién d6i chudi nhe co trinh tu axit amin CDRL1 dugc thé
hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2 duoc thé hién & SEQ ID NO: 9, va
trinh tu axit amin CDRL3 duogc thé hién & SEQ ID NO: 10.

Theo mdt phuong an ctia khang thé cua sang che, ving bicn doi chudi néng con

bao g6m trinh tu axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

Theo mdt phuong an cia khang thé cla sing che, chudi ning bao gdm mién Fc
chudi ning c¢6 gbc tyrosin & vi tri 252, goc threonin & vi tri 254 va goc axit glutamic &

vi trf 256.

Khia canh khac cta sang ché 1a khang thé bao gdm chudi ning va chudi nhe,
trong d6 a) chudi ning bao gbm trinh tu viing bién ddi chudi ning c6 trinh ty axit amin
duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va b) chudi nhe bao gdm trinh ty viing bién d6i chudi
nhe c6 trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.

Theo mot phuwong an cia khang the clia sang che, chudi ning bao gdm mién Fc
chudi ning cé goc tyrosin & vi tri 252, goc threonin & vi tri 254 va goc axit glutamic &

vi tri 256.

Khia canh khéc cta sang ché 1a khang thé bao gdm chudi ning c6 trinh tu axit
amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin dugc thé hién
& SEQ ID NO: 2.

Khia canh khac cua sang ché 1a chudi peptit bao gdm trinh tu axit amin dugc
thé hién & SEQ ID NO: 3.

Khia canh khac cua sang ché 1 chudi peptit bao gbm trinh ty axit amin dugc
thé hién & SEQ ID NO: 1.

Theo mdt phuong én, ché pham ciia sdng ché bao gbm axit nucleic ma héa ving
bién ddi chudi ning cua sang ché va axit nucleic ma hoa ving bién ddi chudi nhe cta
protein lién két khang nguyén ctia sang ché.

Theo mot phwong 4n, ché pham cia sdng ché bao gdm axit nucleic ma héa ving
bién dbi chudi ning cia sang ché va axit nucleic ma hoéa ving bién ddi chudi nhe cua

séng che.
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Theo mdt phuong 4n, ché pham cua sang ché bao gom axit nucleic ma hda mién
Fc chudi ning dugce noi véi dau cacboxy cia ving bién doi chudi nang cua sang ché

va axit nucleic ma hoa ving bién doi chudi nhe cua sang ché.

Khia canh khac cta sang ché 1 ché phdm bao gbm axit nucleic ma hoa trinh tu
axit amin duogc thé hién & SEQ ID NO: 3 va axit nucleic ma hoéa trinh ty axit amin

duoc thé hién & SEQ ID NO: 4.

Khia canh khéc cta sang ché 1a ché phdm bao gdm axit nucleic ma héa trinh tu
axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va axit nucleic ma héa trinh ty axit amin

duoc thé hién & SEQ ID NO: 2.

Khia canh khéc ctia sang ché 1a ché pham bao gom axit nucleic ma hoéa trinh ty

axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3.

Khia canh khéc ctia sang ché 1a ché pham bao gom axit nucleic mé hoa trinh tu

axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 1.

Khia canh khac cta sdng ché 1a ché pham bao gom axit nucleic ¢6 trinh ty dugc

thé hién & SEQ ID NO. 15 va axit nucleic ¢6 trinh tw duge thé hién & SEQ ID NO: 16.

Khia canh khac ctia sang ché 1 ché phim bao gdm axit nucleic c6 trinh tu dugc
thé hién & SEQ ID NO: 17 va axit nucleic c6 trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ
ID NO: 18.

Khia canh khéc cta sang ché 1a ché phim bao gdm axit nucleic c6 trinh tu dugc
thé hién & SEQ ID NO: 13 va axit nucleic ¢6 trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ
ID NO: 14.

Khia canh khac cta sang ché 1 ché pham bao gdm axit nucleic ¢6 trinh tw dugc
thé hién & SEQ ID NO: 15.

Khia canh khéc cua sang ché 1a ché phdm bao gdm axit nucleic c6 trinh tw dugc
thé hién & SEQ ID NO: 17.

Khia canh khéc cua sang ché 1a ché pham bao gbm axit nucleic c6 trinh tw dugc
thé hién & SEQ ID NO: 13.

Theo mot phwong 4n, ché pham cla séang ché bao gdm axit nucleic ma héa ving

bién d6i chuoi nang cia sang ché.
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Theo mdt phuong an, ché pham cua sang ché bao gom axit nucleic ma héa ving

bi¢n doi chudi ndng cla sang che.

Theo mdt phuong an, ché pham cua sang ché bao gom axit nucleic md héa mién

Fc chudi ning duge ndi véi dau cacboxy clia ving bién ddi chudi ning cia sang ché.

Theo mo6t phuong an, vecto bi€u hién cua sdng ché bao gom ché phdm cuia sang

Theo mdt phuong 4n, té bao cha tai td hop clia sang ché bao gdm vecto biéu
hién bao gdm ché phidm cua sang ché. Theo mdt phuong an khac té bao chu tai t6 hop
c6 thé bao gdm vecto biéu hién thir nhit ma hoa chudi peptit protein lién két khang
nguyén dau tién (vi du, chudi nhe khang thé) va vecto biéu hién thir hai ma héa chudi

peptit lién két khang nguyén thi hai cta sang ché (vi du, chudi nhe khang thé).

Khia canh khédc cta sang ché 1a phuong phap san xuét chudi peptit bao gdm
trinh tu axit amin duoc thé hién trong SEQ ID NO: 3 phwong phép nay bao gdm budce
nudi cdy té bao chu tai td hgp bao gdm axit nucleic ma héa trinh tyr axit amin dugc thé

hién & SEQ ID NO: 3; va thu hdi chudi peptit.

Theo mot phuong 4n ctia phuong phép cia sang ché, axit nucleic bao gdm trinh

tu duoc thé hién & SEQ ID NO: 15.

Theo mot phuong 4n ciia phuong phép clia sang ché, axit nucleic bao gdm trinh

tu duoc thé hién & SEQ ID NO: 13.

Theo mot phuong 4n ctia phuong phép cta sang ché, axit nucleic bao gdm trinh

tu duoc thé hién & SEQ ID NO: 17.

Mot phuong an cla sang ché 1a phuong phap san xudt protein lién két khang
nguyén bao gdm cac budc: a) nudi cdy té bao chu tai td hop bao gdm vecto biéu hién
bao gdm ché pham ctia sang ché; va b) thu hdi protein lién két khang nguyén; nhd dé

protein lién két khang nguyén duoc sdn xuat.

Theo mot phuong &n cuia sang ché, protein li€n két khang nguyén duogc san xuat

bang phuong phép ciia sang ché.

Mot phuong 4n ctia sng ché 14 phuwong phap san xuét khang thé bao gém cac
budc: a) nudi cdy té bao chu tai té hop bao gdbm vecto bidu hién bao gdm ché phim

cta sang ché; va b) thu hdi khang thé; nho d6 khang thé duoc tao ra.
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Mot phuong én cua sang ché 12 khang thé duge san xuét theo phwong phép cta

sang ché.

Khia canh khéc cua sang ché 14 phuong phap san xuét khang thé bao gdm céc
bude: a) nudi cdy té bao chu tai td hop bao gdm vecto bidu hién bao gbm axit nucleic
¢6 trinh tu dwoc thé hién & SEQ ID NO: 17 va axit nucleic ¢6 trinh tw dugc thé hién &

SEQ ID NO: 18; va b) thu hdi khang thé; nhds d6 khang thé dugc tao ra.

Khia canh khac cua sang ché 1a dugc phidm chira: a) protein lién két khang
nguyén bao gdm ving bién ddi chudi ning co trinh ty axit amin CDRHI dugc thé hién
& SEQ ID NO: 35, trinh ty axit amin CDRH2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh
tu axit amin CDRH3 duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe c6
trinh tu axit amin CDRL1 dugc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2
duoc thé hién & SEQ ID NO: 9, va trinh tw axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID
NO: 10; vab) chét mang dugc dung.

Theo mdt phuong 4n cla duge pham cia sang ché, ving bién do6i chudi néng

con bao gdm trinh tur axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

Theo mot phuong an, dugc pham cua sang ché bao gdm mién Fc chudi ning c6
gbc tyrosin & vi tri 252, goc threonin & vi tri 254 va gdc axit glutamic ¢ vi tri 256 va
trong d6 d4u amin ctia mién Fc chudi ndng duge noi véi dau cacboxy clia ving bien
d6i chudi ning.

Theo mot phuong 4n cia duge pham cia sang ché, protein lién két khang

nguyén & ndng do tir khodng 75mg/ml dén khoang 150mg/ml.

Theo mdt phuong én cia dugc phim ctia sang ché, chit mang dugc dung bao
gdm ché phdm dang 1éng chita nudc & khoang do pH tir 5,5 dén khoang 6,0 chira
khoang 40mM histidin, khodng 180nM trehaloza, khoang 100mM arginin, khoang
8mM methionin, khoang 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoing
0,05mM EDTA.

Theo mot phuong 4n cua dugc pham cua séng ché, d6 pH 13 khoang 6,0 va

protein lién két khang nguyén & ndng dd khoang 150mg/ml.

Khia canh khéc cta sang ché 1a duoc phim chira: a) khéng thé bao gdm ving

bién ddi chudi niing c6 trinh ty axit amin CDRH1 dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh
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tu axit amin CDRH2 duogc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3
duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién d6i chudi nhe c6 trinh ty axit amin
CDRL1 duge thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh tw axit amin CDRL2 dugc thé hién &
SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10; va b)

chét mang dugc dung.

58. Duogc phim theo diém 57 trong d6 khéng thé & nong do trong khoang tir 75mg/ml
dén khoang 150mg/ml.

Theo mdt phwong én cua dugc phim cua sang ché, chit mang duge dung bao
gbm ché phim long chira nuéc c¢6 do pH tir khoang 5,5 dén khoang pH 6,0 chta
khoang 40mM histidin, khodng 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khoang
8mM methionin, khoang 0,02% trong lugng polysorbate 80 theo thé tich va khoang
0,05mM EDTA.

Theo mo6t phuong 4n ctua dugc phdm cia sang ché, @6 pH 1a khoang 6,0 va

khang thé & ndng d6 khoang 150mg/ml.

Khia canh khac cta sang ché 1a duoc pham chira: a) khang thé bao gébm chudi
ning va chudi nhe, trong d6 chudi ning bao gbm trinh ty ving bién dbi chudi ning co
trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va chudi nhe bao gdm trinh tu ving
bién dbi chudi nhe c¢6 trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4; va b) chit

mang duoc dung.

Khia canh khéc cta sang ché 14 dugc phim chira: a) khang thé bao gdm chudi
nang cé trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh tu axit

amin duogc thé hién & SEQ ID NO: 2; va b) chét mang dugc dung.

Mot phuong 4n cla sang ché 1a phuong phép diéu tri bénh & d6i trgng bao gém
céc bude: a) xac dinh dbi twong méic bénh dugc chon tir nhém gdm c6 hen phé quan,
hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting
bach cAu 4i toan nhe, hen phé quéan ting bach cdu 4i toan trung binh, hen phé quan ting
bach cdu 4i toan ning, hen phé quan ting bach cdu 4i toan khong kiém soét, hen phé
quan tdng bach cdu 4i toan, hen phé quan ting bach cdu 4i toan phy, bénh phdi tic
ngh&n mén tinh, bénh u hat ting bach cAu 4i toan c6 viém da dong mach, hoi ching
tang bach cdu 4i toan tu phat, polyp miii, bong nuéc dang pemphigus, viém thyc quan

ting bach cdu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia
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ning; va b) st dung lugng hitu hiéu tri liéu cta protein lién két khang nguyén theo

séng ché cho ddi twong; nho d6 bénh & dbi tugng dugce diéu tri.

Theo mot phuwong an cta cac phuong phép cia sang ché, luong protein lién két
khang nguyén 1a khoang 2mg dén khoang 600mg. Vi duy, lugng protein lién két khang
nguyén (vi du, khang thé) c6 thé 1a lidu 2mg, 10mg, 30mg, 100mg, 300mg hodc
600mg.

Theo mot phuong an cia phuong phdp cia sang ché, protein lién két khang

nguyén dugc sir dung mot 1An mdi 3 thang hodc mot 1an mdi 6 thang.

Theo mdt phuong 4n cia phuong phdp cia sang ché, doi twong c6 s lugng
bach ciu 4i toan trong mau toan phan dugc chon tir nhém gom c6 16n hon hodc bang

200 té bao trén mdi pl va 16n hon hoic bang 350 té bao trén mdi pl.

Mot phuong 4n clia sang ché 1a phuong phép diéu tri bénh & dbi tuong bao gdm
céc bude: a) xdc dinh dbi twong méc bénh dugc chon tir nhém gbm c6 hen phé quan,
hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting
bach cAu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cAu 4i toan trung binh, hen phé quan ting
bach cAu 4i toan ning, hen phé quan ting bach cAu 4i toan khong kiém soat, hen phé
quan ting bach ciu 4i toan, hen phé quan ting bach cdu 4i toan phu, bénh phdi tic
ngh&n mén tinh, bénh u hat tdng bach cAu 4i toan ¢6 viém da dong mach, hdi chimg
tang bach cdu 4i toan tu phat, polyp mili, bong nuéc dang pemphigus, viém thuc quan
tang bach clu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia
ning; va b) st dung luong hitu hiéu tri liéu ciia khang thé theo sang ché cho ddi tuong;

nh& d6 bénh & dbi twong dugc didu tri.

Mdt phuong 4n ctia sang ché 1a phuong phép didu tri bénh & dbi twong bao gdm
céc bude a) xac dinh ddi twong méc bénh dugc chon tir nhom gbm c6 hen phé quan,
hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting
bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cau 4i toan trung binh, hen phé quan ting
bach cAu 4i toan nang, hen phé quan ting bach cdu 4i toan khong kiém soat, hen phé
quan tang bach ciu ai toan, hen phé quéan ting bach cau 4i toan phu, bénh phéi tic
ngh&én man tinh, bénh u hat ting bach cdu 4i toan c6 viém da dong mach, hdi chimng
ting bach cau ai toan tu phat, polyp miii, bong nuéc dang pemphigus, viém thuc quan
tang bach cAu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia
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ning; va b) st dung luong hiru hiéu tri liéu cua ché phém theo sang ché cho dbi tuong;

nho d6 bénh & d6i tuong duge didu tri.

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phép diéu tri hen phé quan tr nhe dén
trung binh & d6i twgng bao gdm cac bude: a) xac dinh d6i tuong duoc chin doan bi
hen phé quan tir nhe dén trung binh; va b) cho d6i tuwong st dung lugng hitu hiéu
khéng thé bao gdm ving bién dbi chudi ning c6 trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé
hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va
trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 7; va vung bién ddi chudi
nhe c6 trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin
CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 9, va trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé
hién & SEQ ID NO: 10; nh d6 bénh hen phé quan tir nhe dén trung binh ¢ d6i twong

duoc diéu tri.

Mot phuong an 1a phuong phép cia sang ché trong d6 ving bién d6i chudi nang

con bao gém trinh tu axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

Mot phuong an 12 phuong phép cia sang ché trong d6 khéng thé bao gdm mién
Fc chudi ning c6 gde tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic
& vi tri 256 va trong do d4u amin ctia mién Fc chudi ndng dugc nbi v6i dau cacboxy
ctia ving bién ddi chudi ning.

Mot phuong an la phuong phap cua sang ché trong d6 khang thé bao gdm trinh
tu vung bién dbi chudi ning c6 trinh tu axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va

trinh tu ving bién déi chudi nhe c6 trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.

Mot phuong an 1a phuong phdp cua sang ché trong d6 khang thé duogc tiém

dudi da.

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phép didu tri hen phé quan tir nhe dén
trung binh & dbi tuong bao gﬁ“)m cac budgce: a) xac dinh dbi tugng duoc chén doan bi
hen phé quan tir nhe dén trung binh; va b) cho d6i tuong st dung lugng hiru hiéu
khang thé bao gébm chudi ning ¢ trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:
1 va chudi nhe co trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1; nho d6 bénh

hen phé quan tir nhe dén trung binh & dbi tuong dugce diéu tri.
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Khia canh khéac cla sang ché 12 phuong phép didu tri hen phé quan tr nhe dén
trung binh & dbi tuong bao gdm cac bude: a) xac dinh d6i tugng duoc chin doan bi
hen phé quéan tlr nhe dén trung binh; va b) cho d6i tuong st dung lugng hitu hiéu duge
phdm chtra khang thé bao gdm chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién &
SEQ ID NO: 1 va chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1
va chit mang dugc dung; nho d6 bénh hen phé quan tir nhe dén trung binh & d6i twong

duoc dicu tri.

Mot phuong 4n 13 phuong phép cia sang ché trong d6 chit mang dugc dung
bao gbm ché pham 1éng chira nude c6 pH tir khoang 5,5 dén khoang 6,0 chtra khoang
40mM histidin, khoang 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khoang gmM
methionin, khoang 0,02% trong lugng polysorbate 80 dén du thé tich va khoang
0,05mM EDTA.

Khia canh khac cta sang ché 12 phuong phép didu tri hen phé quan ning & a6i
twong bao gdm cac bude: a) xac dinh d6i tuong duge chin doén bi hen phé quan ning;
va b) cho ddi twong st dung lugng hitu hig¢u khéng thé bao gdm ving bién ddi chudi
ning co trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 3, trinh ty axit amin
CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh tu axit amin CDR nhu duogc thé
hién & SEQ ID NO: 7; va vung bién ddi chudi nhe c6 trinh ty axit amin CDR nhu duoc
thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh tr axit amin CDR nhu dugc thé hign & SEQ ID NO: 9,
va trinh ty axit amin CDR nhu duogc thé hién & SEQ ID NO: 10; tir d6 bénh hen phé

quan nang & doi tuong dugce dicu tri.

Khia canh khac cua sang ché 1a phuong phap diéu tri hen phé quan ning & d6i
twong bao gdm cac budc: a) xac dinh dbi trong dugc chan dodn bi hen phé quan ning;
va b) cho d6i tuong st dung lugng hiru hiéu khiang thé bao gém chudi ning c¢6 trinh tu
axit amin nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh tu axit amin nhu
duoc thé hién & SEQ ID NO: 1; tir d6 bénh hen phé quan ning & dbi tuong duoge didu
tri.

Khia canh khac cua sang ché 1 phuong phéap diéu tri hen phé quan ning & dbi
tugng bao gf?)m cac budc: a) xac dinh dbi tuong dugc chin doan bi hen phé quan ning;
va b) cho dbi tugng st dung lugng hiru hidu duge phdm chira khéng thé bao gém

chudi niing c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6
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trinh ty axit amin nhu duogc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chit mang dugc dung; tir d6

bénh hen phé quan ning & déi tugng dugc diéu tri.

Khia canh khéc cia sang ché 1a phuong phép didu tri viém da co dia tir trung
binh dén ning & dbi tuong can didu tri bao gdm cac bude: a) xac dinh d6i tuong co it
nhit mot tiéu chi duoc chon tir: i) chin doan viém da co dia theo tiéu chi stra doi
Eichenfield cia Hanifin va Rajka; ii) chin do4n viém da co dia trude khi diéu tri tr
khoang 2 nam hodc 14u hon; iii) didm danh gia tong quat clia chuyén gia chdm sdc strc
khoe 16n hon hoic bang khoang 3; iv) ving viém da co dia 16n hon hodc bang khoang
10% dién tich bé mat co thé; v) dién tich eczema va diém chi sb nghiém trong 16n hon
hodc bang 16; vi) sé lwong bach cau 4i toan trong méu toan phan 16n hon hodc bang
150 té bao trén mdi pl, 16n hon hodc bang 200 té bao trén mdi pl, 1én hon hodc bang
300 té bao trén mdi pl, hodc 16n hon hodc bing 350 té bao trén m&i pl; va vii) it nhat 1
tinh trang trude khi diéu tri dwoc chon tir nhém bao gdm: 1) phan tmg khong day du
d6i véi thube viem da co dia khu tra, 16n hon hodc bang 6 thang; 2) dung nap kém
thude viém da co dia khu tra; 3) tdc dung phu tir thudc viém da co dia khu tra; va 4)
dap tng khong ddy du véi didu tri phi phiu thuat viém da co dia; va b) cho di twong
str dung Iugng hitu hiéu khang thé bao gdbm ving bién d6i chudi nang co trinh ty axit
amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh tu axit amin CDR nhu duoc thé
hién & SEQ ID NO: 6, va trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 7;
va vung bién dbi chudi nhe c6 trinh ty axit amin CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID
NO: 8, trinh ty axit amin CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit
amin CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 10; tir d6 bénh viém da co dia & d6i

tuong dugc diéu tri.

Mot phuong an la phuong phép cua sang ché trong d6 khang thé dugc tiém tinh

mach.

Khia canh khéc ctia séng ché 12 phuong phap diéu tri viém da co dia tir trung
binh dén ning & d6i tugng can diéu tri bao gbm céc bude: a) xac dinh d6i twong c6 it
nhit mot tiéu chi duge chon tir: i) chin doan viém da co dia theo tiéu chi sira ddi
Eichenfield ctia Hanifin va Rajka; ii) chdn doan viém da co dia truéc khi diéu trj tr
khoang 2 nam hodc 14u hon; iii) diém d4nh gia tbng quat ctia chuyén gia chdm séc strc
khoe 16n hon hoic bing khoang ba; iv) ving viém da co dia 16n hon hoac bang khoang

10% dién tich bé mit co thé; v) dién tich eczema va diém chi sb nghiém trong 16n hon
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hodc bing 16; vi) s lugng bach cAu 4i toan trong mau toan phan 16n hon hogc bang
150 té bao trén mdi pl, 16n hon hodc bing 200 té bao trén mdi pl, 16n hon hodc bang
300 té bao trén mdi pl, hodc 16n hon hodc bang 350 té bao trén mdi pl; va vii) it nhit 1
tinh trang trude khi diéu tri duge chon tir nhém bao gbém: 1) phan Gng khong day da
dbi v6i thude viem da co dia khu trd, 16n hon hodc bing 6 thang; 2) dung nap kém
thudc viém da co dia khu tra; 3) tic dung phu tir thudc viém da co dia khu tri; va 4)
d4p tmg khong day du véi diéu tri phi phau thuat viém da co dia; va b) cho d6i tuong
st dung lugng hitu hiéu khéng thé bao gdm chudi ning c¢6 trinh tu axit amin nhu duge
thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ

ID NO: 1; tir d6 bénh viém da co dia & d6i trong duoc diéu tri.

Khia canh khéc ciia sang ché 1a phuong phéap diéu tri viém da co dia tlr trung
binh dén nang & ddi tugng bao gbm cac budc: a) x4c dinh ddi twong c6 it nhat mot tiéu
chi dugc chon tir: 1) chin doan viém da co dia theo tiéu chi stra ddi Eichenfield cua
Hanifin va Rajka; ii) chin do4n viém da co dia trudce khi diéu tri tir khoang 2 nim hodc
lau hon; iii) diém d4nh gia tng quat clia chuyén gia cham séc sirc khoe 16n hon hogc
bang khoang ba; iv) ving viém da co dia 16n hon hodc bang khoang 10% dién tich bé
mét co thé; v) dién tich eczema va diém chi sb nghiém trong 16n hon hodc béng 16; vi)
s6 lugng bach cau i toan trong méu toan phén 16n hon hogc béng 150 té bao trén mdi
ul, 16n hon hodc bang 200 té bao trén mdi ul, 16n hon hodc bing 300 té bao trén mdi
ul, hodc 16n hon hodc bing 350 té bao trén mdi pl; va vii) it nhét 1 tinh trang trude khi
diéu tri duoc chon tir nhom bao gdm: 1) phan tmg khong dly du dbi véi thude viem da
co dia khu trd, 16n hon hodc bang 6 thang; 2) dung nap kém thudc viém da co dia khu
trit; 3) tac dung phu tir thudc viém da co dia khu tro; va 4) dap Gmg khong ddy d véi
didu tri phi phiu thuit viém da co dia; va b) cho dbi tuong st dung lugng hitu hiéu
duoc phdm chira khang thé bao gdm chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé
hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID

NO: 1 va chit mang dugc dung; tir d6 bénh viém da co dia & d6i twong duoc didu tri.

Khia canh khic cta sang ché 13 phuong phap lam gidm sé lwong bach céu 4i
toan trong mau toan phan & d6i tuong bao gdm céc budc: a) xdc dinh d6i twong méc
tinh trang dugc chon tir nhém bao gbm hen phé quan, hen phé quéan nhe, hen phé quan
trung binh, hen phé quéan ning, hen phé quan tang bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan

tang bach ciu 4i toan trung binh, hen phé quan ting bach cdu 4i toan ning, hen phé
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quan tang bach ciu 4i toan khong kiém soat, hen phé quan ting bach cdu 4i toan, hen
phé quan ting bach clu 4i toan phu, bénh phoi tic nghén man tinh, bénh u hat tang
bach cAu 4i toan ¢6 viém da dong mach, hoi chiing ting bach cAu 4i toan tu phat, polyp
mili, bong nuéc dang pemphigus, viém thyc quan tang bach cdu 4i toan va viém da co
dia; va b) cho dbi tuong st dung lugng hiru hiéu khang thé bao gébm ving bién ddi
chudi ning c6 trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh tu axit
amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDR nhu duogc
thé hién & SEQ ID NO: 7; va vung bién dbi chudi nhe c6 trinh ty axit amin CDR nhu
duge thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDR nhw dugc the hién ¢ SEQ ID
NO: 9, va trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 10; tir d6 lam

giam s6 lwgng bach céu 4i toan trong mau toan phan & doi tuong.

Mbt phuong 4n ciia phuwong phép cla sang ché con bao gdm cac bude: a) thuc
hién phép do s6 luong bach cAu 4i toan trong mau toan phan thir nhit & d6i tuong; b)
thue hi€n phép do s6 luong bach cu 4i toan trong mau toan phan thir hai & dbi tuong
sau khi cho d6i twong st dung lwgng hiru higu protein lién két khang nguyén; va so

sanh phép do thu nhét va phép do tht hai.

Mbdt phuwong 4n cia phuong phép cia sang ché con bao gdm cac budc: a) thuc
hién phép do s6 luong bach clu 4i toan trong mau toan phan thir nhit & dbi tuong; b)
thuc hién phép do sb luong bach cau 4i toan trong mau toan phan thir hai & dbi trong
sau khi cho d6i twong st dung lwgng hiru higu protein lién két khang nguyén; va so
sanh phép do thu nhét va phép do tht hai; va trong d6 dbi trong c6 s6 lugng bach cau
ai toan trong mau toan phén duge chon tir nhom gbm c6 16n hon hodc bing 200 té bao

trén mdi pl va 16n hon hodc bing 350 té bao trén mdi pl.

Khia canh khac cua sing ché 1a phuong phap lam giam sé lugng bach ciu 4i
toan trong mau toan phén & dbi tugng bao gdm cac budce: a) xdc dinh ddi tuong mic
tinh trang dugc chon tir nhém bao gbm hen phé quéan, hen phé quan nhe, hen phé quan
trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan
tang bach cau 4i toan trung binh, hen phé quan ting bach cAu 4i toan ning, hen phé
quan ting bach cAu 4i toan khong kiém soat, hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen
phé quan ting bach cAu 4i toan phy, bénh phdi tic nghén maén tinh, bénh u hat ting
bach cdu 4i toan c6 viém da dong mach, hoi ching tang bach cAu 4i toan tu phat, polyp

miii, bong nudc dang pemphigus, viém thuc quéan tang bach cau ai toan, viém da co
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dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia n3ng; va b) cho dbi tuong st dung
lugng hitu hiéu khang thé bao gdm chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién
0 SEQID NO: 1 va chudi nhe c¢6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:

1; tir d6 bénh viém da co dia & doi tugng duge didu tri.

Khia canh khéac cla sing ché 1a phuong phép lam giam sé luong bach cau 4i
toan trong mau toan ph?m & dbi tuong bao gém c4c bude: a) xac dinh d6i tuong méc
tinh trang dugc chon tir nhém bao gdm hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan
trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting bach cAu 4i toan nhe, hen phé quan
ting bach cdu 4i toan trung binh, hen phé quéan tdng bach cau 4i toan ning, hen phé
quan ting bach cﬁu‘éi toan khong kiém soat, hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen
phé quan ting bach cau 4i toan phy, bénh phdi tic nghén man tinh, bénh u hat tang
bach cau 4i toan c6 viém da dong mach, hoi chimg tang bach cdu 4i toan ty phat, polyp
miii, bong nuéc dang pemphigus, viém thyc quan tang bach cdu 4i toan, viém da co
dia, viém da co dia trung binh va viém da co dia nang; va b) cho d6i tuong st dung
lugng hitu hiéu dugc pham chira khang thé bao gdm chudi ngng c6 trinh ty axit amin
nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe co trinh tu axit amin nhu dugc thé
hién & SEQ ID NO: 1 va chit mang duoc dung; tir d6 lam giam s6 luong bach cau ai

toan trong mau toan phan & doi tugng.

Mot phuong an cta sang ché 1a ché phim theo sdng ché dé sir dung trong diéu
tri bénh.

Mot phuong 4n cla sang ché 1a ché phdm theo séng ché dé str dung trong didu
tri hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen
phé quan ting bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cAu 4i toan trung binh, hen
phé quan ting bach cAu 4i toan ning, hen phé quan ting bach cAu 4i toan khong kiém
soat, hen phé quan tang bach cAu 4i toan, hen phé quan ting bach cAu 4i toan phy, bénh
phéi tdc nghén man tinh, bénh u hat tang bach ciu 4i toan ¢6 viém da dong mach, hoi
ching tang bach ciu 4i toan tw phat, polyp mili, bong nuéc dang pemphigus, viém
thuc quan tang bach ciu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va viém da

co dia ndng.

Céc ché phdm ciia sang ché c6 thé con bao gébm chat dém dugc chon tor nhom

gdm c¢6 natri phosphat dibazo heptahydrat, phosphat, axit xitric, xitrat, natri phosphat,
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kali phosphat, natri xitrat, va histidin, tao d¢ pH trong khoang tir 6,8 dén 7,2 hoic pH
tir khoang 6,2 dén 6,6 voi tri sb pH 6,3 13 dugc vu tién. Chét dém trong céac ché phém
cta sang ché co thé c6 mit v6i luong tir khoang 10-30mM, khoang 10-20mM, khoang
20mM hodc khoang 15,5mM. Vi du, chit dém trong cac ché phém cua sang ché c¢6 &

khoang 20mM, hogc & khoang 15,5mM natri phosphat dibazo heptahydrat.

Céc ché pham ciia séng ché ¢6 thé bao gdm cac tic nhan dém axit xitric va natri
phosphat dibazo heptahydrat tao d0 pH & khoang tur 6,2 dén 6,6 bao gbdm tri s6 pH 6,3
dwoc wu tién. Tac nhan dém natri phosphat dibazo heptahydrat 6 thé c6 mat voi luong
trong khoang 15-16,4mM va tac nhan dém axit xitric c6 thé c6 mit véi luong trong
khoang 3,8-4,9mM. Vi du, céc ché phdm cla sang ché c6 thé bao gdm khoang

15,5mM natri phosphat dibazo heptahydrat va khoang 4,5mM axit xitric monohydrat.

Céc ché phdm ctia séng ché c6 thé con bao gdm duong. Cac ché pham ctia séng
ché c6 thé con bao gdm sucroza. Sucroza ¢d thé c6 trong cac ché pham cua sang ché
trong khoang 5-20%; khoang 10-15%, khoang 11-13% hoac & khoang 12% trong
luong theo thé tich.

Céc ché pham cta sang ché c6 thé con bao gdbm polysorbat 80. Polysorbat 80 ¢6
thé c6 mit vdi luong trong khoang tir 0,01-0,1% trong luong theo thé tich. Vi dy,
polysorbat 80 ¢6 thé c6 trong céc ché pham ctia sédng ché & khoang 0,02% trong lugng

theo thé tich, hodc & khoang 0,05% trong luong theo thé tich.

Céc ché pham cla sang ché c6 thé con bao gdbm EDTA. EDTA ¢6 thé c6 mit
v6i lugng trong khodng tir khoang 0,01-0,1mM. Vi duy, EDTA c¢6 thé c6 & khoang
0,05mM.

Theo moét phuong é4n, cac ché phdm cua sdng ché bao gdm 20mM natri
phosphat dibazo heptahydrat, 12% trong luong sucroza theo thé tich va 0,05% trong
luong polysorbat 80 theo thé tich.

Theo mdt phuong an khac, cac ché phdm clia séng ché bao gdm 15,5mM natri
phosphat dibazo, 3,9mM axit xitric monohydrat, 12% trong lugng sucroza theo thé
tich, 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va 0,05mM EDTA.

Céc ché phdm cuia séng ché c6 thé bao gdm ché phdm 16ng chtra nude c6 do pH

6,2 chira 16,1mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 3,9mM axit xitric monohydrat,
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12% trong lugng sucroza theo thé tich, 0,02% trong luong polysorbat 80 theo thé tich
va 0,05mM EDTA.

Céc ché phdm ctia sang ché ¢6 thé bao gdm ché pham 16ng chira nuée ¢ do pH
6,2 chtra 15,2mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 4,8mM axit xitric monohydrat,
12% trong luong sucroza theo thé tich, 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich
va 0,05mM EDTA.

Céc ché pham cia séng ché ¢6 thé bao gdbm ché phim 1éng chira nude co6 d6 pH
6,4 chtra 15,8mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 4,2mM axit Xitric monohydrat,
12% trong lugng sucroza theo thé tich, 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich
va 0,05mM EDTA.

Céc ché phim cua séng ché ¢6 thé bao gdm ché pham léng chira nude ¢6 d6 pH
6,6 chira 16,3mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 3,7mM axit xitric monohydrat,
12% trong lugng sucroza theo thé tich, 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich
va 0,05mM EDTA.

Céc ché pham cua séng ché ¢6 thé bao gdm ché pham 1éng chira nudce c6 do pH
6,3 chia 15,5mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 4,5mM axit xitric monohydrat,
12% trong lugng sucroza theo thé tich, 0,02% trong luong polysorbat 80 theo thé tich
va 0,05mM EDTA. Quan trong la, budc loc tiép xtic va trao dbi siéu loc cta vi du 1
dudi day co thé dugc didu chinh dé didu ché céc ché phim cla sang ché, ching han
ché phdm cia sang ché bao gdm 15,5mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 4,5mM
axit xitric monohydrat, 12% thé tich sucroza, 0,02% trong luong theo thé tich

polysorbat 80, 0,05mM EDTA c6 d0 pH 6,3 hodc cac ché phdm 16ng khéc.

Céc ché phim clia sing ché ¢6 thé bao gdbm ché phdm duogc tinh ché chira khang
thé don dong va tdc nhan dém, trong do ché phdm c6 o pH tur 6,8 dén 7,2, trong d6
tac nhan dém 13 histidin, phosphat, axit xitric, xitrat hodc mubi ctia no.

Trong céac ché phdm ctia sang ché, tac nhan dém co thé 1a it nhat mot loai dugc
chon tir nhém gdm c6 natri phosphat dibazo heptahydrat, phosphat, axit xitric va
xitrat.

Trong céac ché phdm cua séng ché, tic nhan dém co thé 1a natri phosphat, kali

phosphat, hogc natri Xitrat.
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Céc ché pham ctia sang ché c6 the bao gdm duong, carbohydrat va/hodc mudi.
Céac ché pham cta sang ché con c6 theé bao gdm sucroza hodc trehaloza.

Céc ché phdm clia sang ché con c6 thé bao gdm ché phdm dugc tinh ché chira
khang thé don dong va tadc nhan dém, trong doé ché phém cd do pH trr 6,8 dén 7,2,

trong d6 tac nhan dém la phosphat hodc mudi cua no.

Ché phim ctia séng ché con c6 thé bao gdbm mot loai duge chon tir ché pham
thir nhét chtra 20mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 12% trong lugng sucroza theo
thé tich va 0,05% trong luong polysorbat 80 theo thé tich; va ché phim thir hai chira
15,5mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 3,9mM axit xitric monohydrat, 12% trong
lugng sucroza theo thé tich, 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va 0,05mM
EDTA; va ché phdm thit 3 chra 26mM natri phosphat dibazo heptahydrat, 15% trong
lugng sucroza theo thé tich va 0,065% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich. Ché
phim c6 thé c6 do pH trong khoang 6,8 dén khoang 7,2, khoang 6,1 dén khoang 6,5
hoic khoang 6 dén khoang 6.,6.

Céc ché phim duge mo ta trong ban md ta nay c6 thé dwoc san xuét bing nhiéu
k¥ thudt thong thuong bét ky. Vi du, céc ché pham c6 thé duogc biéu hién va duoc tinh
ché tr cac hé thong biéu hién tdi td hop. Theo mot phuong an, ché phdm dugc san xudt
bing phwong phap nudi chy té bao chu dudi cic didu kién thich hop dé biéu hién
polypeptit bao gdbm SEQ ID NO: 1 va SEQ ID NO:2, trong d6 ché pham duoc biéu

hién, va tuy y dugc tinh ché, va ty y duge phéi ché thanh dugc pham.

Nhiéu hé théng biéu hién va ché d6 tinh ché khac nhau ¢6 thé duoc str dung dé
san xut cac ché pham. Néi chung, cac té bao chu dugc chuyén nhiém véi vecto biéu
hién tai t6 hop ma hoa khang thé. Nhiéu loai té bao chu ¢6 thé duoc sir dung, bao gdm
cac dong té bao nhan chudn c6 ngudn gbc tir dong vat c¢o vi (vi du: CHO, Perco,
HEK?293, HeLLa, NSO0). Cac té bao chu thich hop bao g(‘A)rn cac té bao dong vat ¢ va
nhu CHO (vi du: CHOK1 va CHO-DG44).

Té bao chii ¢6 thé 13 t& bio chi dugc phan 14p. Té bao chii thuong khong phai 1a
b6 phan ciia sinh vat da bao (vi du, thuc vat hay dong vat). Té bao chu c6 thé 1a té bao

chu khong phai cia nguoi.
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Céc vecto nhan dong va bicu hién thich hop de st dung véi vat chu t€ bao nhan

chuén hoic dong vét ¢6 vii va phuong phap nhan dong 12 1a d3 biét trong linh vyc nay.

Céc té bao co thé dugc nudi céy duéi cac diéu kién thuc day su biéu hién ctia
khang thé. Vi dy, binh phéan tng sinh hoc san xuit dugc st dung dé nuoi céy cac té
bao. Thé tich binh phan tmg sinh hoc san xuét c6 thé 1a: (i) khoang 20.000 lit, khoang
10.000 lit; khoang 5.000 lit; khoang 2.000 lit; Khoang 1.000 1it; hodc khoang 500 lit;
hodic (i) tir 500 dén 20.000 it; tir 500 dén 10.000 lit; tir 500 dén 5.000 lit; tir 1.000 dén
10.000 lit, hodc tir 2.000 dén 10.000 lit. Vi dy, céc té bao c6 thé duge nudi cdy trong 10
phan Gng sinh hoc san xuit & do pH 12 khoéang 6,75 dén 7,00. Theo cach khéc, céc té
bao c6 thé duoc nudi ciy trong 10 phan umg sinh hoc san xuét trong khoang 12 dén
khoang 18 ngay. Theo cach khac, cac té bao c6 thé duoc nudi cdy trong 10 phan tmg
sinh hoc san xuét & do6 pH 1a khoang 6,75 dén 7,00, trong khoang 12 dén khoang 18
ngay. Budc nudi cdy nay c6 thé giup kiém soat muc do cla cac bién thé khang thé khir

amin, vi dy, dé gidm mirc d§ cta cic bien the khéang thé khtr amin.

Ché phdm c6 thé duoc thu hoi va tinh ché bang cac quy trinh tinh ché protein
thong thuong. Vi du, ché phdm c6 thé dugc thu hoach truc tiép tir moi trudng nudi
cdy. Viéc thu hoach mdi truong nudi cy té bao c6 thé bang céach loc, vi du bang cach
ly tim va/hodc loc sdu. Sau do tinh ché dé thu hoi ché phdm dé dam bao du do tinh
khiét.

Mot hodc nhiéu bude sic ky co thé dugc st dung trong qué trinh tinh ché, vi du
mot hodc nhiéu nhua sic ky; va/hodc mot hodc nhiéu budc loc. Vi du, sdc ky &i luc su
dung nhuya, chéing han protein A, G hodc L ¢6 thé duoc st dung dé tinh ché ché pham.
Theo cach khéc, hodc ngoai ra, nhya trao @i ion nhu trao ddi cation c6 thé duoc st
dung dé tinh ché ché phdm. Theo cach khac, hodc ngoai ra, nhya trao d6i ion nhu trao
ddi cation c6 thé duoc sir dung dé tinh ché ché phdm. Theo cach khac, hodc ngoai ra,
nhya sic ky twong tac ky nudc co thé duoc sir dung dé tinh ché ché phdm. Theo cach
khac, cac budc tinh ché bao gdm: budc nhya sdc ky ai luc, tiép d6 1a budc nhya trao

ddi cation, ti€p theo la buéc nhua sdc ky tuong tac ky nude.

Vi du, sdn phém thu hoach dugc cho tiép xtc v4i nhya protein A. Dung dich
chira ché phdm c6 thé dugc giai hip tir nhya protein A va duogc xtr ly ¢ do pH tw 3,3

dén 3,7 trong 15 dén 240 phut. Budce nhya protein A ndy c6 thé gitp kiém so4t mirc do
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cta cac bién thé khang thé tong hop, vi du, dé giam mirc d9 cla cac bién the khéng thé

tong hop.

Sau d6, dung dich chura ché phim co thé duoc 1am trong thém bang céach loc

sau va/hodc loc hai 16p.

Theo cach khac, hodc ngoai ra, nhua trao dbi anion c6 thé duoc sit dung. Dung
dich chtra ché phdm c6 thé dugc cho tiép xtc véi nhya trao dbi anion (vi du sic ky trao
dbi anion dong chay nhanh Q-SEPHAROSE ™) & do pH tai tir 8,3 dén 8,7. Dung dich
chira ché phdm c6 thé duoc rira gidi tr nhya trao dbi anion va duoc luu trong 96 gio
hodc it hon. Budc nhua trao d6i anion nay c6 thé giup kiém soat murc d§ cua cac bién

thé khang thé khtr amin, vi dy, d€ gidm mtrc d9 clia cac bién thé khang th€ khtr amin.

Tuy ¥, guanidine va/hodc amoni sulphat ¢6 thé dugce bd sung vao dung dich

chira ché phim va dugc luu trong 15 dén 240 phut.

Theo cach khéc, hodc ngoai ra, nhya sdc ky tuong tac ky nudc co thé duge st
dung. Dung dich chira ché pham c6 thé duoc cho tiép xtc véi nhya sdc ky twong tac ky
nuée (vi du, sic ky dong chay nhanh phenyl SEPHAROSE ™) ¢ ty 1€ tai tir 12 dén
27g protein/l nhya. Vi du: dung dich chtra ché phdm c6 thé dugc rira giai st dung thé
tich gradien rira giai (thé tich dém; BV) khoang 9 dén khoang 11. C6 thé str dung dirng
cit dinh rira giai (% chidu cao cuc dai) khoang 17 dén khoang 23 trong qua trinh rira
gidi tor nhya sdc ky twong tac ky nudce. Bude nhya sdc ky tuong téc ky nudce ndy co thé
giap kiém soat mic do cua céc bién thé khang thé tong hop, vi du, dé giam muc d

cta céc bién thé khang thé tong hop.

Sau d6, dung dich chua ché phém ¢6 thé duoc loc dé loai bd vi rat. Dung dich
chira ché phdm sau d6 c6 thé dugc phdi ché v6i ndng @6 khéng thé khoang 76 g
protein/l dén khoang 82 g protein/L, hodc khoang 100 g protein/L. Dung dich chira ché
phim c6 thé dugce nhdi vao binh chira va dugce 1am dong lanh. Céc phan phan udc cla
dung dich chtra ché pham c6 thé dugc dong kho. San phim dong khd c6 thé duoc hoan
nguyén bing cach bd sung nudc dé tao ra ché phdm chira 75mg/L protein, khing thé
khang IL-5 don dong va 20mM heptahydrate natri phosphat, 12% trong luong sucroza
theo thé tich c6 @6 pH tir khoang 6,8 dén khoang 7,2.

Tém lai, sang che bao gobm:
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1. Protein lién két khang nguyén bao gdm ving bién dbi chudi ning c6 trinh tu axit
amin CDRH1 duoc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit amin CDRH2 dugc thé hién
& SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 7; va
ving bién d6i chudi nhe co trinh ty axit amin CDRL1 dugc thé hién & SEQ ID NO: 8,
trinh ty axit amin CDRL2 duogc thé hién & SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin
CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10.

2. Protein lién két khang nguyén theo diém 1, trong d6 ving bién ddi chudi ning con

bao g61n trinh tu axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

3. Protein lién két khang nguyén theo diém 2, bao gdbm mién Fc chudi ning c6 goc
tyrosin & vi tri 252, goc threonin & vi trf 254 va goc axit glutamic & vi tri 256 va trong
d6 diu amin cua mién Fc chudi ning duge ndi voi dau cacboxy ciia ving bien doi

chudi ndng.

4. Protein lién két khang nguyén bao gdm trinh tw ving bién dbi chudi ning c6 trinh tu
axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3; va trinh ty ving bién ddi chudi nhe c6 trinh

tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.

5. Protein lién két khang nguyén theo diém 4, bao gom mién Fc chudi ning c6 goc
tyrosin & vi tri 252, goc threonin & vi tri 254 va goc axit glutamic & vi trf 256 va trong
d6 diu amin cia mién Fc chudi ning duoc nodi véi dau cacboxy ciia ving bien doi

chudi ning.
6. Khang thé bao gdbm chudi ning va chudi nhe, trong do:

a) chudi ning bao g@)m vung bién dbi chudi ning cé trinh ty axit amin CDRHI1 duoc
thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh tw axit amin CDRH2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 6,
va trinh tu axit amin CDRH3 duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va

b) chudi nhe bao gdm ving bién ddi chudi nhe c6 trinh ty axit amin CDRL1 dugc thé
hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 9, va
trinh tu axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10.
7. Khang thé theo diém 6, trong d6 ving bién ddi chudi ning con bao gbm trinh tu axit
amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.
8. Khang thé theo diém 7, trong d6 chudi ning bao gdm mién Fe chudi ning c6 gbc

tyrosin & vi tri 252, gdc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256.
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9. Khang thé bao gdm chudi ning va chudi nhe, trong dé:

a) chudi ning bao gdm trinh ty ving bién ddi chudi ning co trinh ty axit amin dugc

thé hién & SEQ ID NO: 3; va

b) chudi nhe bao gom trinh ty ving bién doi chudi nhe c6 trinh ty axit amin dugc thé

hién ¢ SEQ ID NO: 4.

10. Khéng thé theo didm 9, trong d6 chudi ning bao gdm mién Fc chudi ning c6 gbe

tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gdc axit glutamic & vi tri 256.

11. Khéang thé bao gdm chudi ning c6 trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO:

1 va chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 2.
12. Chubdi peptit bao gdm trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3.
13. Chudi peptit bao gdm trinh tu axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 1.

14. Ché phdm bao gém axit nucleic ma héa ving bien doi chudi ndng cua 1 va axit
nucleic ma héa ving bién ddi chudi nhe cta protein lién ket khang nguyén theo diém

1.

15. Ché phdm bao gom axit nucleic mi hoa ving bién doi chudi ning theo diém 2 va

axit nucleic ma hoa ving bién ddi chudi nhe theo diém 2.

16. Ché pham bao gdom axit nucleic md héa mién Fc chudi ning dugc nodi véi dau
cacboxy clia vung bién doi chudi ning theo diém 3 va axit nucleic ma hoa vung bién

d6i chudi nhe theo diém 3.

17. Ché pham bao gdm axit nucleic ma héa vung bién doi chudi ning theo diém 6 va
axit nucleic ma hoa vung bién d6i chudi nhe cua protein lién ket khang nguyén theo

diém 6.

18. Ché phim bao gom axit nucleic ma hoa vung bién doi chudi ning theo diém 7 va

axit nucleic ma hoa viing bién doi chudi nhe theo diém 7.

19. Ché pham bao gdm axit nucleic md héa mién Fc chudi ning dugc ndi véi dau
cacboxy cua ving bién doi chudi nang theo diém 8 va axit nucleic ma hoéa ving bién

d6i chudi nhe theo diém 8.

20. Ché phém bao gdm axit nucleic ma héa trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID

NO: 3 va axit nucleic ma hoéa trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.
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21. Ché phdm bao gdm axit nucleic ma héa trinh tu axit amin duoc thé hién & SEQ ID

NO: 1 va axit nucleic ma hoéa trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 2.

22. Ché phém bao gém axit nucleic ma hoa trinh tyr axit amin dugc thé hién & SEQ ID

NO: 3.

23. Ché phém bao gém axit nucleic ma hoa trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID

NO: 1.

24. Ché phim bao gdm axit nucleic ¢6 trinh tw dugc the hign & SEQ ID NO. 15 va axit
nucleic ¢6 trinh tu dugc thé hién & SEQ ID NO: 16.

25.Ché phém bao gdm axit nucleic c6 trinh ty dugce thé hién & SEQ ID NO: 17 va axit
nucleic cé trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 18.

26. Ché phém bao gém axit nucleic c6 trinh tg dugc thé hién & SEQ ID NO: 13 va axit

nucleic ¢o trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 14.

27. Ché phim bao gbm axit nucleic c6 trinh ty dugc thé hién & SEQ ID NO: 15.
28. Ché phim bao gdm axit nucleic ¢6 trinh ty dugc thé hién & SEQ ID NO: 17.
29. Ché phém bao gdm axit nucleic c6 trinh tw duge thé hién & SEQ ID NO: 13.
30. Ché pham bao gdm axit nucleic ma héa ving bién dbi chudi ning theo diém 1.
31. Ché pham bao gbm axit nucleic mi hoa vung bién ddi chudi ning theo diém 2.

32. Ché phdm bao gdm axit nucleic md hoa mién Fc chudi ning dugc ndi véi dau
cacboxy cua vung bién d6i chudi ning nhu dugc d& cap ¢ diém 3.

33. Vecto bidu hién bao gdm ché phdm theo diém 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22,
23,24, 25, 26,217, 28,29, 30, 31 hodc 32.

34. Té bao chi tai tb hop bao gdm vecto biéu hién bao gdm ché pham theo diém 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 hodc 32.

35. Phuong phép san xuét chudi peptit bao gbm trinh ty axit amin dugc thé hién trong
SEQ ID NO: 3, phuong phdp nay bao gbdm budc nudi cdy té bao chu tai t6 hop bao
gé)m axit nucleic ma hoa trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3; va thu hoi

chudi peptit.
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36. Phuong phép theo diém 35, trong d6 axit nucleic bao gbm trinh ty dugc thé hién &

SEQ ID NO: 15.

37. Phuong phép theo diém 35, trong d6 axit nucleic bao gbm trinh tu dugc thé hién &

SEQ ID NO: 13.

38. Phuong phép theo diém 35, trong d6 axit nucleic bao gbm trinh ty dugc thé hién &
SEQ ID NO: 17.

39. Phuong phép san xuét protein lién két khang nguyén bao gdm cac bude:

a) nudi cdy té bao chu tai td hop bao gdm vecto biéu hién bao gdm ché pham theo

diém 14, 15 hodc 16; va

b) thu hdi protein lién két khang nguyén;

nho do6 protein lién két khang nguyén dugc san Xuét.

40. Protein lién két khdng nguyén dugc san xuét theo phuong phap theo diém 39.
41. Phuong phép san xut khang thé bao gdm céc budc:

a) nudi cdy te bao chu tai to hgp bao gom vecto biéu hién bao gdbm ché pham theo

diém 17, 18 hogc 19; va

b) thu hdi khang thé;

tir 46 khang thé duoc san Xuét.

42. Khang thé dugc san xuét theo phuong phap theo diém 41.
43. Phuong phap san xuit khang thé bao gbm céc budc:

a) nudi cdy té bao chu tai t6 hop bao gdm vecto biéu hién bao gdm ché pham theo

diém 20 hodc 22; va

b) thu hdi khang thé;

tir d6 khang thé dugc san XUudt.

44, Khang thé dugc san xuét theo phuong phép theo diém 43.
45. Phuong phap san xuit khang thé bao gdm céc budc:

a) nudi cdy té bao chu tai to hop bao gdm vecto bicu hién bao gom ché pham theo

didm 24, 26 hodc 27; va
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b) thu hdi khang thé;

tir d6 khang thé dugc san Xuét.

46. Khang thé duoc san xuét theo phuong phép theo diém 45.
47. Phuong phéap san xuét khang thé bao gdm céc bude:

a) nudi cdy té bao chu tai td hop bao gdm vecto bidu hién bao gdm axit nucleic c6
trinh tu duoc thé hién & SEQ ID NO: 17 va axit nucleic ¢6 trinh ty duogc thé hién &
SEQID NO: 18; va

b) thu hdi khang thé;

tir d6 khang thé dugc san xuét.

48. Khang thé duoc san xuét theo phuong phép theo diém 47.

49. Dugc phdm chua:

a) protein lién két khang nguyén bao gbm ving bién dbi chudi ning cb trinh tu
axit amin CDRH1 dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit amin CDRH2
duoc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3 duoc the hién ¢
SEQ ID NO: 7; va vung bién ddi chudi nhe c6 trinh tu axit amin CDRL1 duoc
thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh tu axit amin CDRL?2 duoc thé hién & SEQ ID
NO: 9, va trinh ty axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10; va

b) chét mang duge dung.

50. Dugc phim theo diém 49, trong d6 ving bién ddi chudi ning con bao gdm trinh tu
axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

51. Dugc phdm theo diém 50, bao gdm mién Fe chudi ndng c6 gbc tyrosin & vi tri 252,
gbc threonin & vi trf 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256 va trong do d4u amin cta
mién Fc chudi ning dugc ndi voi ddu cacboxy cia ving bién ddi chudi ning.

52. Dugc phém theo diém 51, trong d6 protein lién két khang nguyén & ndéng do trong
khodng tir khoang 75mg/ml dén khoang 150mg/ml.

53. Dugc phim theo diém 49, 50, 51 hodc 52, trong do chit mang dugc dung bao gbm
ché phim 16ng chira nuée c6 do pH & khoang 5,5 dén khoang pH 6,0 chtra khoing
40mM histidin, khoang 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khodng 8mM
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methionin, khoang 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoang 0,05mM
EDTA.

54. Dugc pham theo diém 53, trong d6 d pH 1a khoang 6,0 va protein lién két khang
nguyén & ndng d6 khoang 150mg/ml.

55. Dugc pham chira:

a) khang thé bao gébm ving bién ddi chudi ning c6 trinh ty axit amin CDRHI
duoc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit amin CDRH?2 dugc thé hién & SEQ
ID NO: 6, va trinh tu axit amin CDRH3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 7; va
vung bién ddi chudi nhe co trinh tu axit amin CDRL1 dugc thé hién & SEQ ID
NO: 8, trinh tur axit amin CDRL2 dugc thé hién ¢ SEQ ID NO: 9, va trinh tu
axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10; va

b) chéit mang dugc dung.

56. Duogc phém theo diém 55, trong d6 ving bién dbi chudi ning con bao gﬁ”)m trinh tu

axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

57. Dugc phim theo diém 56 bao gdbm mién Fc chudi ning c6 gde tyrosin & vi tri 252,
gbc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256 va trong do d4u amin cla
mién Fc chudi ning duoc ndi v6i déu cacboxy cla ving bién dbi chudi ning.

58. Dugc pham theo diém 57, trong d6 khang thé ¢6 ndng do trong khoang 75mg/ml
dén khoang 150mg/ml.

59. Dugc phém theo diém 55, 56, 57 hodc 58, trong do chit mang dugc dung bao gém
ché phdm 16ng chra nude c6 do pH trong khoang tir 5,5 dén khoang pH 6,0 chira
khoang 40mM histidin, khoang 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khoang
8mM methionin, khoang 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoéng
0,05mM EDTA.

60. Dugc phim theo diém 59, trong d6 do pH 1a khoang 6,0 va khang thé c6 ndng do
khoang 150mg/ml.

61. Dugc phdm chta:
a) khang thé bao gdm chudi ning va chudi nhe, trong dé chudi ning bao gdm trinh ty

ving bién d6i chudi ning ¢ trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3; va
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chudi nhe bao gém trinh tu vung bién ddi chudi nhe co trinh tu axit amin dugc thé hién
& SEQ ID NO: 4; va

b) chit mang duge dung.

62. Dugc phém theo diém 61, bao gém mién Fc chudi ning c6 géc tyrosin & vi tri 252,
gbc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256 va trong d6 dau amin cta
mién Fe chudi ning dugc ndi v&i dau cacboxy cla ving bién ddi chudi ning.

63. Dugc pham theo diém 62, trong d6 khang thé c6 ndng dd nam trong khoang tir

khoang 75mg/ml dén khoang 150mg/ml.

64. Dugc phém theo diém 61, 62 hoic 63, trong d6 chit mang dugc dung bao gém ché
phdm 1éng chira nude c6 d6 pH trong khoang tir khoang 3,5 dén khoang pH 6,0 chira
khoang 40mM histidin, khodng 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khoang
8mM methionin, khoang 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoang
0,05mM EDTA.

65. Dugc pham theo didm 64, trong d6 do pH la khoang 6,0 va khang thé c6 ndéng do
khoéang 150mg/ml.

66. Dugc pham chira:

a) khang thé bao gém chudi ning c6 trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 1
va chudi nhe c6 trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 2; va

b) chit mang dugc dung.

67. Dugc pham theo diém 66, trong d6 protein lién két khang nguyén & ndng do trong
khoéang 75mg/ml dén khoang 150mg/ml.

68. Dugc phdm theo diém 67, trong do6 chit mang dugc dung bao gbm ché pham 16ng
chira nuéc ¢6 ¢ pH nam trong khoang tir khoang 5,5 dén khoang pH 6,0 chira khodng
40mM histidin, khoang 180mM trehaloza, khoing 100mM arginin, khoang 8mM

methionin, khoang 0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoang 0,05mM
EDTA.

69. Dugc phdm theo didm 68, trong d6 do pH la khoang 6,0 va protein lién két khang
nguyén & ndng do khoang 150mg/ml.

70. Phuong phap diéu tri bénh & ddi tuong bao gdm céc budc:
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xé4c dinh dbi tuong méc bénh duoc chon tir nhom gbm c6 hen phé quéan, hen
phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan tang
bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cAu 4i toan trung binh, hen phé
quan ting bach cu 4i toan ning, hen phé quan tang bach cAu 4i toan khong
kidm soat, hen phé quan ting bach cdu 4i toan, hen phé quan tdng bach cau 4i
toan phy, bénh phéi tac nghén man tinh, bénh u hat téng bach cau 4i toan co
viém da dong mach, hoi ching tang bach cAu 4i toan tu phat, polyp miii, bong
nu6e dang pemphigus, viém thuc quan ting bach cau 4i toan, viém da co dia,

viém da co dia trung binh va viém da co dia ndng; va

st dung luong hitu hiéu tri liéu clia protein lién két khang nguyén theo 1, 2, 3,

4, 5 hogc 40 cho ddi twong;

nho d6 bénh & dbi trong duge diéu tri.

71. Phuong phép theo diém 70, trong d6 lugng protein li€n két khang nguyén la

khoang 2mg dén khodng 600meg.

72. Phuong phap theo diém 71, trong d6 protein lién két khang nguyén dugc st dung

mdt 14n mdi 3 thang hodc mot ]an mdi 6 thang.

73. Phuong phéap theo diém 70, 71 hodc 72, trong do6 dbi tuong ¢6 s6 lwong bach ciu 4i

toan trong mau toan phan dugc chon tir nhom gbm c6 16n hon hodc bang 200 té bao

trén mdi pl va 16n hon hogc bing 350 té bao trén mdi pl.

74. Phuong phép diéu tri bénh & 6 twgng bao gdm céc budce:

a)

xéc dinh ddi tuong méc bénh duge chon tir nhoém gbm c6 hen phé quéan, hen phé
quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting bach
cdu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cau 4i toan trung binh, hen phé quan
tang bach ciu 4i toan ning, hen phé quén tang bach cAu 4i toan khong kiém soét,
hen phé quan ting bach ciu 4i toan, hen phé quan ting bach cAu 4i toan phy,
bénh phéi téc nghé&n man tinh, bénh u hat tdng bach céu 4i toan c6 viém da dong
mach, hdi ching tang bach cAu 4i toan tu phat, polyp mii, bong nuéc dang
pemphigus, viém thyc quan ting bach clu 4i toan, viém da co dia, viém da co

dia trung binh va viém da co dia ndng; va
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b) st dung lugng hitu hiéu tri liu cta khang thé theo 6, 7, 8, 9, 10, 11, 42, 44, 46

va 48 cho ddi twong;
nhd d6 bénh & dbi trong duge diéu tri.

75. Phuong phép theo diém 74, trong d6 luong khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

76. Phuong phép theo diém 75, trong d6 khang thé duoc st dung mét 1an mdi 3 thang

hodc mot 1an mdi 6 thang.

77. Phuong phép theo diém 74, 75 hodc 76, trong d6 dbi tuong c6 s6 lugng bach ciu ai
toan trong mau toan phan dugc chon tir nhom gbm ¢6 16n hon hodc bang 200 té bao

trén moi pl va 16n hon hogc bing 350 té bao trén mdi pl.
78. Phuong phap diéu tri bénh & dbi tuong bao gdm céc bude:

a) xac dinh ddi twong méc bénh duge chon tir nhém gbm c6 hen phé quan, hen
phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting
bach céu 4i toan nhe, hen phé quéan ting bach ciu 4i toan trung binh, hen phé
quan tang bach cdu 4i toan ning, hen phé quan ting bach ciu i toan khong
kiém soét, hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen phé quan tang bach cau ai
toan phy, bénh phéi tdc nghén man tinh, bénh u hat ting bach cAu 4i toan c6
viém da dong mach, hoi chimg ting bach cAu 4i toan tu phat, polyp mili, bong
nuée dang pemphigus, viém thyc quan téng bach cAu i toan, viém da co dia,

viém da co dia trung binh va viém da co dia ndng; va

b) st dung lugng hitu hiéu tri li€u cua ché phém theo diém 49, 50, 51, 52, 53 hodc
54 cho dbi tuong;

nho d6 bénh & dbi twong duoc didu tri.

79. Phuong phap theo diém 78, trong d6 lugng ché phdm dé xuét lidu protein lién két

khéang nguyén tir khoang 2mg dén khoang 600mg.

80. Phuong phép theo diém 79, trong d6 ché phdm dugc st dung mot l4n mdi 3 thing

hodc mot 1An mdi 6 thang.
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81. Phuong phép theo diém 78, 79 hoic 80, trong do dbi tuong c6 s6 lwgng bach ciu ai
toan trong mau toan phan dugc chon tir nhom gbdm c6 16n hon hodc bang 200 té bao

trén mdi pl va 16n hon hogc bang 350 té bao trén mdi pl.
82. Phuong phap didu tri bénh & dbi teong bao gdm cic bude:

a) xac dinh d6i tugng méc bénh duogc chon tir nhom gf”)ln cO hen phé quan, hen
phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting
bach cau 4i toan nhe, hen phé quan ting bach cAu 4i toan trung binh, hen phé
quan tang bach cu 4i toan ning, hen phé quan ting bach ciu 4i toan khong
kiém so4t, hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen phé quan ting bach cau ai
toan phy, bénh phdi tic nghén mén tinh, bénh u hat ting bach ciu 4i toan c6
viém da dong mach, hoi chung ting bach cAu 4i toan tu phat, polyp mili, bong
nude dang pemphigus, viém thyc quan ting bach cAu 4i toan, viém da co dia,

viém da co dia trung binh va viém da co dia ndng; va

b) sir dung luong hitu hiéu tri liu cia ché phdm theo diém 55, 56, 57, 58, 59, 60,
61, 62, 63, 65, 65, 66, 67, 68 hodc 69 cho dbi tuong;

nho d6 bénh & dbi twong dugce didu tri.

3. Phuong phép theo diém 82, trong d6 lugng ché phim dé xuét lidu protein lién két

khang nguyén tir khodng 2mg dén khoang 600mg.

84. Phuong phéap theo diém 83, trong d6 khang thd duoc st dung mot 1an mdi 3 thang

hodc mot 1an mdi 6 thang.

85. Phuong phép theo diém 82, 83 hodc 84 trong d6 ddi twgng co sé lwong bach cau 4i
toan trong mau toan phén dugc chon tir nhom gbm c6 16n hon hodc bing 200 té bao

trén mdi ul va 1én hon hodc bing 350 té bao trén mdi pl.

86. Phuong phap diéu tri hen phé quén tir nhe dén trung binh & dbi trong bao gdm cic

budce:
a) xé4c dinh d6i tugng dugc chén doén bi hen phé quan tir nhe dén trung binh; va

b) cho d6i twong st dung luong hitu hi¢u khéng thé bao gdbm ving bién d6i chudi
ning co trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit
amin CDR nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh tu axit amin CDR nhu

duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién d6i chudi nhe cé trinh ty axit amin
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CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé
hién & SEQ ID NO: 9, va trinh tu axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:
10;

nh¢ d6 bénh hen phé quan tir nhe dén trung binh & d6i tugng duge diéu tri.

87. Phuong phép theo diém 86, trong d6 vung bién dbi chudi ning con bao gbm trinh
tu axit amin FR4 chudi ning nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 21.
88. Phuong phép theo diém 87, trong d6 khang thé bao gébm mién Fc chudi ning c6
gbc tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic ¢ vi tri 256 va
trong d6 dAu amin cua mién Fc chudi ning duoc ndi voi ddu cacboxy cia ving bién
d6i chudi ning.
89. Phuong phéap theo diém 88, trong d6 khang thé bao gdm trinh ty ving bién ddi
chudi ning ¢6 trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3; va trinh ty vung bién
d6i chudi nhe c6 trinh tw axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.
90. Phuong phép theo diém 89, trong d6 liéu khang thé 1a tir khoang 2mg dén khoang
600mg.
91. Phuong phép theo diém 90, trong d6 khang thé duoc st dung mot 14n mdi 3 thang
hodc mdt 1an mdi 6 thang.
92. Phuong phéap theo diém 90, trong d6 khang thé duoc tiém dudi da.
93. Phuong phap theo diém 86, 87, 88, 89, 90, 91 hodc 92, trong d6 dbi twong c6 sb
lugng bach cAu 4i toan trong mau toan phﬁn dugce chon tir nhém gE“)m ¢6 16n hon hodc
bang 200 té bao trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén mdi pl.
94. Phuong phap didu tri hen phé quan tir nhe dén trung binh & dbi tuong bao gdm cic
budce:
a) xac dinh d6i tugng duge chan doan bi hen phé quan tir nhe dén trung binh; va
b) cho dbi twong st dung luong hitu hiéu khang thé bao gdbm chudi nang c6 trinh tur
axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh ty axit amin

nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 2;

nho d6 bénh hen phé quan tr nhe dén trung binh & dbi tuong dugc diéu tri.
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95. Phuong phép theo diém 94, trong do liéu khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.
96. Phuong phép theo diém 95, trong d6 khang thé dugc sir dung mot 14n mdi 3 thang
hoic mot 1an mdi 6 thang.
97. Phuwong phép theo diém 96, trong d6 khang thé dugc tiém dudi da.
98. Phuong phép theo diém 94, 95, 96 hodc 97, trong do6 dbi twong co sd lwong bach
cAu 4i toan trong méau toan phan dugc chon tir nhém gbm c6 16n hon hodc bang 200 té
bao trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén mdi pl.
99. Phuong phap didu tri hen phé quén tir nhe dén trung binh & d6i twong bao gém cac
bude:
a) xéac dinh dbi tuong duoc chin doan bi hen phé quan tir nhe dén trung binh; va
b) cho dbi twong st dung lwong hitu hidu duoc pham chtra khang thé bao gém
chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu dugce thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe
¢ trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 2 va chit mang dugc dung;
nh¢ d6 bénh hen phé quan tir nhe dén trung binh & d6i tugng duge diéu tri.
100. Phuong phap theo diém 92, trong d6 chit mang dugc dung bao gdm ché pham
l6ng chira nude at khodng pH 5.5 dén khoang pH 6,0 chira khoang 40mM histidin,
khoang 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khoang 8mM methionin, khoang
0,02% trong luwong polysorbat 80 theo thé tich va khoang 0,05mM EDTA.
101. Phuong phap theo diém 100, trong do6 lidu khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.
102. Phuong phap theo diém 101, trong d6 dugc phém dugce sir dung mot 1an mdi 3
thang hodc mot 1an mdi 6 thang.
103. Phuong phap theo didm 102, trong d6 dugc pham dugc tiém dudi da.
104. Phuong phép theo diém 99, 100, 101, 102 hoic 103, trong d6 d6i tuong cd s
luong bach cAu 4i toan trong mau toan phan duge chon tr nhém gbm c6 16n hon hodc
bing 200 t& bao trén mdi pl va 16n hon hofic bang 350 té bao trén mdi pl.
105. Phuong phap didu tri hen phé quan ning & d6i tugng bao gdm cic budc:

a) xac dinh d6i tugng dugc chén doén bi hen phé quan ning; va
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b) cho dbi trong st dung lugng hitu hi¢u khang thé bao gébm ving bién d6i chudi
ning cé trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh ty axit
amin CDR nhu duogc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDR nhu
duge thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe co trinh tu axit amin
CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé
hién & SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:
10;

tr 6 bénh hen phé quan nang & d6i tuong duge didu tri.

106. Phuong phéap theo diém 105, trong d6 vang bién ddi chudi ning con bao gbm

trinh tu axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

107. Phuong phép theo diém 106, trong d6 khang thé bao gdm mién Fc chudi ning c6

gde tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gdc axit glutamic & vi tri 256 va

trong d6 ddu amin cua mién Fc chudi ning dugc ndi véi dau cacboxy cla ving bién

d6i chudi ning.

108. Phuong phép theo diém 107, trong d6 khang thé bao gdm trinh ty ving bién dbi

chudi ning c6 trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 3; va trinh ty viing bién

ddi chudi nhe co trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 4.

109. Phuong phap theo diém 108, trong d6 lidu khang thé tir khoang 2mg dén khoang

600mg.

110. Phuong phép theo diém 109, trong d6 khéng thé duoc s dung mot 1an mdi 3

thang hodc mot 14n mdi 6 thang.

111. Phuong phép theo diém 110, trong d6 khang thé duoc tiém dudi da.

112. Phuong phép theo diém 105, 106, 107, 108, 109, 110 hodc 111, trong d6 a6i

tugng co s6 luong bach cAu 4i toan trong mau toan phén dugc chon tir nhom gbm c6

16n hon hodic bing 200 té bao trén mdi ul va 16n hon hoge bang 350 t€ bao trén moi pl.

113. Phuong phap diéu trj hen phé quan ning & ddi twong bao gdm céc bude:

a) x4c dinh doi twong dugc chan doéan bi hen phé quan ndng; va
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b) cho dbi tugng st dung lwgng hitu hiéu khéng thé bao gdm chudi ning c6 trinh tu
axit amin nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c¢6 trinh ty axit amin

nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 1;
tir 6 bénh hen phé quan ning & dbi tugng dugc didu tri.

114. Phuong phép theo diém 113, trong do6 lidu khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

115. Phuong phép theo diém 114, trong d6 khang thé duge st dung mot 1an mdi 3

thang hodc mot 14n mdi 6 thang.
116. Phuong phép theo diém 115, trong d6 khang thé duoc tiém dudi da.

117. Phuong phép theo diém 113, 114, 115 hodc 116, trong do6 dbi tuong c6 sd lugng
bach ciu 4i toan trong méu toan phé“m dugc chon tir nhom gém ¢6 16n hon hodc bing

200 & bio trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén moi pl.
118. Phwong phap diéu tri hen phé quan ning & dbi trong bao gdm céc bude:
a) x4c dinh déi tuong dugc chan dodn bi hen phé quan ning; va

b) cho dbi tuong str dung lugng hiru hi¢u dugc phém chtra khang thé bao gdbm
chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe
cé trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chit mang duoc dung;
tir 46 bénh hen phé quan ning & dbi tuong dwoc didu tri.
119. Phuong phép theo diém 118, trong do6 chit mang duoc dung bao gdm ché pham
16ng chira nude at khodng pH 35,5 dén khoang pH 6,0 chira khoang 40mM histidin,
khoang 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khoang 8mM methionin, khoang
0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoang 0,05mM EDTA.

120. Phuong phép theo diém 119, trong d6 liéu khéng thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

121. Phuong phép theo diém 120, trong d6 dwoc phim duge st dung mot 1an mdi 3

thang hodc mot 14n mdi 6 thang.

122. Phurong phép theo diém 121, trong d6 dugc phim dugc tiém dudi da.
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123. Phuong phép theo diém 118, 119, 120, 121 hogc 122, trong d6 doi tugng co sb
lugng bach cAu 4i toan trong méu toan phin dwgc chon tir nhom gdm c6 16n hon hodc

bang 200 té bao trén mdi ul va 16n hon hodc bing 350 té bao trén moi pl.

124. Phuong phép diéu tri viém da co dja tir trung binh dén nang ¢ ddi tuong can diéu

tri bao gom cac budc:
a) x4c dinh ddi twgng ¢ it nhat mot tiéu chi duge chon tur:

i) chin dodn viém da co dia theo tiéu chi sira doi Eichenfield ctia Hanifin va

Rajka;
i) chin doan viém da co dia trude khi diéu tri tir khoang 2 nam hodc lau hon;

iii) diém d4anh gi4 tong quat cua chuyén gia cham soc sirc khoe 16n hon hodc

bing khoang ba;
iv) ving viém da co dia 16n hon hodc bang khoang 10% dién tich bé mit co thé;
v) dién tich eczema va di8m chi sb nghiém trong 16n hon hodc bang 16;

vi) s6 lugng bach cdu 4i toan trong mau toan phan 13 16n hon hodc bing 150 té
bao trén mdi pl, 16n hon hodc bing 200 té bao trén mdi pl, va 16n hon hodc

bing 350 té bio trén mdi ul;

and vii) it nhét 1 tinh trang trude khi diéu tri dugc chon tir nhoém bao gém: 1)
phan tmg khong ddy du dbi véi thudc viém da co dia khu tru, 16n hon hodc
bang 6 thang; 2) dung nap kém thudc viém da co dia khu trt; 3) tac dung phu tir
thudc viém da co dia khu tr; va 4) dap ing khong day du véi diéu tri phi phau

thuat viém da co dia; va

b) cho dbi tugng st dung luong hitu hiéu khdng thé bao gdm ving bién dbi chudi
ning ¢6 trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 3, trinh ty axit
amin CDR nhu duogc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh tu axit amin CDR nhu
duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va vung bién ddi chudi nhe c6 trinh tu axit amin
CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh tu axit amin CDR nhu dugc the
hién & SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:
10;

tir 6 bénh viém da co dia & d6i twgng duoc dicu tri.
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125. Phuong phap theo diém 124, trong d6 ving bién ddi chudi ning con bao gbm

trinh tu axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

126. Phuong phép theo diém 125, trong d6 khang thé bao gbm mién Fc chudi ning c6
gbe tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256 va
trong d6 dau amin cua mién Fc chudi ning dugc ndi véi dau cacboxy cua ving bién
d6i chudi nang.

127. Phuong phép theo diém 126, trong d6 khang thé bao gdm trinh ty ving bién ddi
chudi ning c¢6 trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va trinh tu ving bién

dbi chudi nhe c6 trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.

128. Phuong phép theo diém 127, trong d6 liéu khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

129. Phuong phép theo diém 128, trong d6 khang thé duoc sir dung mot lan mdi 3

thang hodc mot 14n mbi 6 thang.
130. Phuong phép theo diém 128, trong d6 khang thé dugc tiém dudi da.
131. Phuong phap theo diém 128, trong d6 khang thé duogc tiém tinh mach.

132. Phuong phap diéu tri viém da co dia tir trung binh dén ning ¢ ddi tuong can diéu

tri bao gom céc budc:
a) xac dinh doi twong co it nhat mot tiéu chi duge chon tu:

i) chdn doan viém da co dia theo tiéu chi stra doi Eichenfield ctia Hanifin va

Rajka;
ii) chan doan viém da co dia trudc khi di€u tri tir khoang 2 nam hogc 1au hon;

iii) diém danh gi4 tong quat ctia chuyén gia cham s6c strc khoe 16n hon hodc

bing khoang 3;
iv) vung viém da co dia 16n hon hodc bang khoang 10% dién tich bé mit co thé;
v) dién tich eczema va diém chi s nghiém trong 16n hon hodc béng 16;

vi) s6 lugng bach cAu 4i toan trong mau toan phan 16n hon hogc bang 150 té
bao trén mdi pl 16n hon hodc bang 200 té bao trén mdi ul va 16n hon hodc bang

350 té bao trén mdi ul;
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va vii) it nh4t 1 tinh trang trudc khi diéu tri duoc chon tir nhém bao gém: 1)
phan tng khong ddy dua dbi vé6i thude viém da co dia khu tra, 16n hon hogc
bing 6 thang; 2) dung nap kém thudc viém da co dia khu tr@; 3) tdc dung phu tir
thuéc viém da co dia khu tr; va 4) dép ung khong ddy du véi diéu tri phi phau

thuét viém da co dia; va

b) cho dbi trong sir dung lwong hitu hiéu khang thé bao gdbm chudi ning c6 trinh tu
axit amin nhu duogc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe ¢6 trinh tu axit amin

nhu dugce thé hién & SEQ ID NO: 1;
tir d6 bénh viém da co dia & ddi tuong duoc diéu tri.

133. Phuong phap theo diém 132, trong d6 liéu khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

134. Phuong phép theo diém 133, trong d6 khéng thé duoc st dung mot 1an mdi 3

thang hoic mot 1an mdi 6 thang.
135. Phuong phap theo diém 134, trong d6 khang thé dugc tiém dudi da.

136. Phuong phap theo diém 132, 133, 134 hoic 135, trong d6 d6i tuong c6 sd luong
bach cdu &i toan trong méu toan phé”m duoc chon tir nhom gém ¢6 16n hon hodc bing
200 té bao trén mdi pl va 16n hon hodic bang 150 té bao trén mdi pl 16n hon hogc bang

200 t& bao trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén mbi pl.

137. Phuwong phap diéu trji viém da co dia tir trung binh dén ning & d6i tuong bao gdm

cac budc:
a) xac dinh ddi tugng c6 it nhat mot tiéu chi dwgc chon tir:
i) chin doan viém da co dia theo tiéu chi stra dbi Eichenfield ctia Hanifin va
Rajka;
ii) chan doan viém da co dia trude khi diéu tri tir khoang 2 nim hodc 1au hon;

iii) diém danh gia tong quat clia chuyén gia chdm sdéc sttc khoe 16n hon hodc

bing khoang ba;
iv) ving viém da co dia 16n hon hodc bang khoang 10% dién tich bé mit co thé;

v) dién tich eczema va diém chi sb nghiém trong 16n hon hodc bang 16;
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vi) ) lugng bach cAu 4i toan trong mau toan phén la 16n hon hoac bé‘mg 150 té
bao trén mdi pl, 16n hon hodc bang 200 t& bao trén mdi pl va 1én hon hodc bang

350 té bao trén mdi pl;

va vii) it nhit 1 tinh trang trude khi diu tri dwoc chon tir nhém bao gdm: 1)
phan tmg khong ddy da ddi véi thude viém da co dia khu trti, 16n hon hogc
bang 6 thang; 2) dung nap kém thudc viém da co dia khu tri; 3) tic dung phu tur
thudc viém da co dia khu trd; va 4) dép tng khong ddy du véi diéu tri phi phdu

thuit viém da co dia; va

b) cho d6i twong st dung luong hiru hiéu duge phdm chira khang thé bao gdm
chudi ning c6 trinh ty axit amin nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe

¢6 trinh ty axit amin nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 1 va chit mang duoc dung;
tir d6 bénh viém da co dia & d6i twong duge diéu tri.

138. Phuong phép theo diém 137, trong d6 chit mang dugc dung bao gdm ché phdm
1éng chtra nude ¢6 do pH khoang 5,5 dén khoang pH 6,0 chira khoang 40mM histidin,
khoang 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khodng 8mM methionin, khoang
0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoang 0,05mM EDTA.

139. Phuong phap theo diém 138, trong do liéu khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.
140. Phuong phép theo diém 139, trong d6 dugc pham dwgc sir dung mdt 1an mdi 3
thang hodc mot 14n mdi 6 thang.
141. Phuong phap theo diém 140, trong d6 duge pham duoc tiém dudi da.
142. Phuong phap theo diém 137, 138, 139, 140 hoic 141 trong d6 ddi tugng cb sb
lugng bach ciu 4i toan trong méu toan phén dugc chon tir nhém gém ¢O 16n hon hodc
bing 200 té bao trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén mdi pl.
143. Phuong phap lam giam sb luong bach cdu 4i toan trong mau toan phén ¢ dbi
twong bao gdm cac budc:
a) xac dinh dbi tuong méc tinh trang dugc chon tr nhém bao g61n hen phé quan,
hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quéan ting
bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach ciu 4i toan trung binh, hen phé quan

tdng bach cau ai toan nang, hen phé quan tang bach cau 4i toan khong kiém soat,
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hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen phé quan ting bach cdu i toan phy, bénh
phéi tic nghén man tinh, bénh u hat ting bach cAu 4i toan c6 viém da dong mach,
hoi chitng tang bach cAu 4i toan ty phat, polyp mili, bong nuéc dang pemphigus,

viém thue quan ting bach cau i toan va viém da co dia; va

b) cho d6i twong stt dung lugng hiru hi¢u khang thé bao gébm ving bién ddi chudi
ning c6 trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh tyr axit
amin CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDR nhu
duoc thé hién ¢ SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe co trinh tu axit amin
CDR nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDR nhu dugc the
hién & SEQ ID NO: 9, va trinh ty axit amin CDR nhu dugc thé hién & SEQ ID NO:
10;
tir d6 lam giam s6 luong bach cAu 4i toan trong mau toan phén & dbi tuong.

144. Phuong phap theo diém 143, trong d6 vang bién dbi chudi ning con bao gdm
trinh tu axit amin FR4 chudi ning nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 21.

145. Phuong phép theo diém 144, trong d6 khang thé bao gdm mién Fc chudi ning c6
gbc tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gdc axit glutamic ¢ vi tri 256 va
trong d6 dau amin cua mién Fc chudi ning dugc ndi véi dau cacboxy cua ving bién
ddi chudi ning.

146. Phuong phép theo diém 145, trong d6 khang thé bao gbém trinh tu ving bién dbi
chudi ning co trinh ty axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va trinh ty ving bién
dbi chudi nhe co trinh ty axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.

147. Phuong phép theo diém 146, trong d6 liéu khang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

148. Phuong phép theo diém 147, trong d6 khéng thé duoc s dung mot 1an mdi 3
thang hodc mot 14n mdi 6 thang.

149. Phuong phép theo diém 148, trong d6 khang thé dugc tiém dudi da.

150. Phuong phép theo diém 142, 144, 145, 146, 147, 148 hodc 149, trong do dbi

tuong ¢ sd lugng bach cau i toan trong méu toan phén duge chon tir nhom gém cd

16n hon hoic biang 200 té bao trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén moi pl.

151. Phuong phap 142, 144, 145, 146, 147, 148 hodc 149, con bao gém cac budc:
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a) thue hién phép do sb lugng bach cAu 4i toan trong mau toan phan thtr nhét & dbi

tuong;

b) thue hién phép do s6 lugng bach cAu 4i toan trong méu toan phan thtt hai & d6i
twong sau khi cho dbi twong st dung lwong hitu hidu protein lién két khang

nguyén; va
so sanh phép do thir nhit va phép do thu hai.

152. Phuong phép theo didm 142, 144, 145, 146, 147, 148 hodc 149, con bao gdm céc

bude:

a) thue hién phép do sb lugng bach cAu 4i toan trong méu toan phan thir nhét & dbi

tuong;

b) thuc hién phép do sb lugng bach cAu 4i toan trong méu toan phan tht hai & d6i
tuong sau khi cho d6i tuong st dung lugng hitu hiéu protein lién két khang

nguyén; va

so sanh phép do thir nhat va phép do thtt hai; va trong do d6i trong c6 sd lugng
bach cdu 4i toan trong mau toan phan dugc chon tir nhém gdm ¢6 16n hon hodc

bing 200 té bao trén mdi pul va 16n hon hodc bang 350 té bao trén mdi pul.

153. Phuong phap lam gidm sd lugng bach cdu 4i toan trong mau toan phén ¢ ddi

twong bao gom céc budc:

a) xac dinh dbi tuong méc tinh trang dugc chon tir nhém bao gém hen phé quén,
hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan ting
bach céu 4i toan nhe, hen phé quan tang bach cAu 4i toan trung binh, hen phé quan
ting bach cdu 4i toan ning, hen phé quan ting bach cdu 4i toan khéng kiém soat,
hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen phé quan ting bach ciu 4i toan phu, bénh
phdi tic nghén man tinh, bénh u hat ting bach cdu 4i toan c6 viém da dong mach,
hoi chiung tang bach ciu 4i toan tu phét, polyp mii, bong nudc dang pemphigus,
viém thuc quan tdng bach cAu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va

viém da co dia ndng; va

b) cho ddi tugng st dung lugng hitu hiéu khéang thé bao gébm chudi ning c6 trinh ty
axit amin nhu duoc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe ¢6 trinh ty axit amin
nhu duge thé hién & SEQ ID NO: 1;
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tir 46 bénh viém da co dia & ddi twong dugc diéu tri.

154. Phuong phép theo diém 153, trong d6 lidu khéang thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

155. Phuong phép theo diém 154, trong d6 khéng thd dwoc st dung mot 1an mdi 3
thang hodc mot 14n mdi 6 thang.

156. Phwong phap theo diém 155, trong d6 khang thé duge tiém duéi da.

157. Phuong phap theo diém 154, 155, 156 hogc 157, trong d6 d6i tugng c6 s lugng
bach cdu 4i toan trong mau toan phan dugc chon tir nhém gdm c6 16n hon hoic bang
200 té bao trén mdi pl va 16n hon hoic bang 350 t& bao trén mdi pl.

158. Phuong phap theo diém 154, 155, 156 hogc 157, trong d6 d6i tugng c6 s lugng
bach cdu 4i toan trong mau toan phan dugc chon tir nhém gdm ¢6 16n hon hoic bing

200 té bao trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén mdi pl.

159. Phuong phap 154, 155, 156 hodc 157, con bao gdm céc budc:
a) thue hién phép do sb lugng bach cdu 4i toan trong méu toan phén thir nhét & dbi
tuong;
b) thuc hién phép do sb lugng bach cdu 4i toan trong méu toan phin tht hai & d6i
twong sau khi cho ddi twong st dung luong hitu hiéu protein lién két khang
nguyén; va
so sanh phép do thir nhat va phép do thir hai.

160. Phuong phép theo diém 154, 155, 156 hodc 157, con bao gém cac budc:
a) thuc hién phép do sb luong bach cau 4i toan trong méu toan phin thtr nhét & dbi
tuong;
b) thwe hién phép do s lugng bach cdu 4i toan trong méu toan phan thir hai & a6i
twong sau khi cho ddi twong st dung luong hitu hiéu protein lién két khang
nguyén; va
so sanh phép do thir nhat va phép do thir hai; va trong d6 d6i tuong c6 sd lugng
bach cdu 4i toan trong méu toan phan duge chon tir nhém gdm ¢6 16n hon hoic

bing 200 té bao trén mdi ul va 1én hon hodc bang 350 té bao trén mdi pl.
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161. Phuong phap lam giam sb luong bach cAu 4i toan trong mau toan phan & dbi

turong bao gom céc budc:

a) xac dinh dbi trong mic tinh trang dugc chon tr nhém bao gdm hen phé quan,
hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh, hen phé quan ning, hen phé quan tang
bach cdu ai toan nhe, hen phé quéan ting bach cAu 4i toan trung binh, hen phé quan
ting bach cau 4i toan ning, hen phé quan ting bach cdu 4i toan khong kiém sodt,
hen phé quan ting bach cAu 4i toan, hen phé quéan ting bach cdu 4i toan phy, bénh
phdi tdc nghén man tinh, bénh u hat tdng bach cAu 4i toan ¢6 viém da dong mach,
hoi chimg ting bach cdu 4i toan tu phat, polyp miii, bong nudc dang pemphigus,
viém thuc quén tang bach cAu 4i toan, viém da co dia, viém da co dia trung binh va

viém da co dia ndng; va

b) cho dbi tugng st dung lugng hiru hiéu dugce phim chira khéng thé bao gdm
chudi niing c6 trinh ty axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe

¢O trinh tu axit amin nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chét mang dugc dung;
tir d6 lam giam sb lwong bach cau 4i toan trong méu toan phin & ddi twong.

162. Phuong phép theo diém 161, trong d6 chit mang duoc dung bao gébm ché phim
long chira nugc at khoang pH 5,5 dén khoang pH 6,0 chira khoang 40mM histidin,
khoang 180mM trehaloza, khoang 100mM arginin, khodng 8mM methionin, khoang
0,02% trong lugng polysorbat 80 theo thé tich va khoang 0,05mM EDTA.

163. Phuong phép theo diém 162, trong d6 liéu khing thé tir khoang 2mg dén khoang
600mg.

164. Phuong phap theo diém 163, trong d6 dugc pham duge st dung mot 14n mdi 3
thang hodic mot 1an mdi 6 thang.

165. Phuong phép theo diém 164, trong d6 dugc phim duge tiém dudi da.

166. Phuong phap theo diém 162, 163, 164, 165 hodc 166, trong d6 dbi twong c6 s6

lugng bach cau 4i toan trong mau toan phan dugc chon tir nhém gom c¢6 16n hon hodc

bing 200 té bao trén mdi pl va 16n hon hodc bang 350 té bao trén mdi pl.
167. Phuong phap 162, 163, 164, 165 hodc 166, con bao gbdm cac bude:

a) thuc hién phép do s lugng bach cdu 4i toan trong mau toan phan tht nhét & ddi

tuong,
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b) thuc hién phép do sb lugng bach cAu 4i toan trong mau toan phan thtr hai & ddi
tugng sau khi cho d6i tuong st dung lwong hitu hiéu protein lién két khang

nguyén; va
so sanh phép do thir nhat va phép do thtt hai.
168. Phuong phéap theo diém 162, 163, 164, 165 hodc 166, con bao g&n cac budc:

a) thuc hién phép do sb lwong bach cAu 4i toan trong méu toan phan thi nhét & ddi

tuong;

b) thuc hién phép do sé lwong bach cAu 4i toan trong mau toan phan thtt hai & ddi
tuong sau khi cho d6i tuong st dung lugng hiru hiéu protein lién két khang

nguyén; va

so sanh phép do thtr nhit va phép do tht hai; va trong do d6i twong co sd lugng
bach cu 4i toan trong mau toan phan dwgc chon tir nhém gdm c6 16n hon hoic
bang 200 té bao trén mdi pl va 16n hon hogc bing 350 té bao trén mdi pl.
169. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém 1-11, 40, 42, 44, 46, 47 hodc 49-69
dé str dung trong diéu tri bénh.
170. Ché pham theo diém bét ky trong s6 cac diém 1-11, 40, 42, 44, 46, 47 hodc 49-69
dé str dung trong diéu tri hen phé quan, hen phé quan nhe, hen phé quan trung binh,
hen phé quan ning, hen phé quan ting bach cdu 4i toan nhe, hen phé quan ting bach
cdu 4i toan trung binh, hen phé quan ting bach cdu 4i toan nang, hen phé quan ting
bach cdu 4i toan khong kiém soat, hen phé quan ting bach cdu 4i toan, hen phé quan
tang bach cdu 4i toan phu, bénh phéi tic ngh&n mén tinh, bénh u hat tdng bach clu 4i
toan c6 viém da dong mach, hoi chirng ting bach cdu 4i toan tu phat, polyp mili, bong
nude dang pemphigus, viém thuc quéan tdng bach ciu 4i toan, viém da co dia, viém da
co dia trung binh va viém da co dia ndng.
Vi du thuc hién sang ché
Vidul
Phén tich dong lyc hoc ctia 28Y042-7F11-1

Cac phéan tich dong lyc hoc dugc thuc hién dé so sanh 28Y042-7F11-1,
mepolizumab, va GSK3559090A (so sanh dya trén phén tir IgG1 khang IL-5 mAb).

-02-



35260

Céc két qua duge tdng hop trong bang 16 dudi day. Do ai lyc 28Y042-7F11-1 cao,
khong thé x4c dinh chinh x4c tdc dd phén ly béng Biacore 4000 & nhiét dd 25°C; do d6
phan tich KINEXA duoc st dung dé tinh &i lyc chinh xc cho lién két 28Y042-7F11-1
v6i IL-5 ngudi & 25°C. Ai luc 28Y042-7F11-1 v6i IL-5 ngudi & nhiét o 25°C bing
phan tich 4i luc pha dung dich KINEXA 1a 10,47pM (khoang tin cdy 95% tir 0,88pM -
31,97pM). Két qua nay 1a dang k& so vdi 4i luc 122,8pM dbi véi lién két mepolizumab
v6i IL-5 nguoi (duge xdc dinh bing BIACORE 4000 & nhiét o 25°C).

Khang thé so sanh GSK3559090A dugc phén tich bing BIACORE 4000 vé lién
két v6i IL-5 ngudi & nhiét do 25°C, cho tri sé 4i lyc (Kp) & 16,4pM. GSK3559090A
¢6 Kp cao hon 10 1dn d6i voi IL-5 nguoi so véi mepolizumab, chu yéu 1a do toc dd

lién két (ka) cia GSK3559090A nhanh hon 20 14n so v&i mepolizumab.

Ai lyc ctia 28Y042-7F11-1 véi IL-5 nguoi va khi cynomolgus & 37°C duge xac
dinh bang cach st dung BIACORE T200. Nhiét do cao hon lam ting tbc d6 phan ly
(kq) cta 28Y042-7F11-1 sao cho no nim trong pham vi ciia thiét bi. Ai lyc cia
28Y042-7F11-1 véi IL-5 nguoi va khi cynomolgus ¢ 37°C lan luot 14 39,13pM va
23,93pM.

Thir nghiém canh tranh dugc thuc hién trén thiét bi FORTEBIO OCTET
RED384 BLI chimg minh ring 28Y042-7F11-1 canh tranh v&i mepolizumab dé lién
két voi IL-5 ngudi. Chu thich/mé ta bang 16: Tém t4t dir liéu dong luc hoc Kp. (N.D.
khong xéc dinh).

Bang 16.
Biacore Kinexa Biacore Biacore
4000 25°C T200 37°C | T200 37°C
25°C (Kp,pM) (Kp,pM) (Kp,pM)
(Kp,pM)
IL-5 IL-5 nguoi | [L-5nguoi | IL-5 khi
nguoi cyno
Mepolizumab 122.8 N.D. N.D. N.D.
28Y042-7F11-1 | N.D. 10,5 39,1 23,9
GSK3559090A | 16,4 N.D. N.D. N.D.
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Lién két v6i cac thu thé Fe clia nguoi

28Y042-7F11-1 ¢6 4i luc ting gip 13 14n @i voi FcRn ngudi & d6 pH 6,0 so
vGi mepolizumab (tuong tng 157nM va 2082nM) va cling lién két v6i i luc thap & do
pH 7.4; 4i luc 1a 16uM & d6 pH 7. Céc tri s6 Kp duge x4c dinh bing BIACORE T200
& 37°C duoc trinh bay trong bang 17. Chu thich/md ta bang 17: So sénh &i luc li€n két
ctia 28Y042-7F11-1 va mepolizumab dbi véi FcRn nguoi & 46 pH 6,0 va do pH 7.4.

Bang 17.

Ai luc (nM)

pH 6,0 pH 7.4
mepolizumab 2082 Khong phéat hién
28Y042-7F11-1 | 157 16160

Phan tich lién két cta 28Y042-7F11-1 véi céc thu thé Fc gamma ngudi (FeyR)
bing PROTEON XPR36 chimg minh kha ning so sanh vé6i khang thé ddi chimg chira
YTE. Ai luc lién két v6i FeyR cua cac mAbs chita YTE nay thip hon khoang 1,5 lan
so voi dbi chung kiéu dai IgG1 ngudi. 28Y042-7F11-1 ciing ¢6 4i luc thip hon so v&i
d6i chimg kiéu dai IgG1 ngudi ddi v6i thanh phén b6 sung Clq (twong tmg 750nM va
465nM).

Theo mdt thi nghiém riéng biét, 28Y042-7F11-1 cho thdy ai luc ting khoang 3
1An dbi voi thu thé so sinh ctia ngudi & d6 pH 6,0 so v6i dbi ching kiéu dai IgG1
ngudi (twong tng 130nM va 359nM) va ciing c6 lién két véi i luc thip & do pH 7,4
(2650nM) trong khi ddi chimg kiéu dai khong lién két véi FcRn & do pH nay (Bang
18). Pidu nay c6 thé so sanh vai ddi ching YTE duge sir dung trong thi nghiém. Chu
thich/md ta bang 18: Lién két 28Y042-7F11-1 véi thu thé tai to hop so sinh cta nguoi
(FcRn) str dung PROTEON. Déi chimg isotype bi vd hiéu héa Fc va ching isotype
kiéu dai c6 ngudn gbe tir khang thé khong c6 chirc ning (dé lién két CDR), ban dau
duoc dua ra @& chdng lai yéu té dong méau F9 IX. Ching isotype bi v6 hiéu héa Fc
chira 2 dot bién diém trong ving Fc (L235 va G237, c4 hai bi dot bién thanh Alanine)

lam giam tuong tac voi cac thu thé Fc gamma.

Béng 18.
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Kp (nM)
, FcRn nguoi | FcRn nguoi

Khang thé

pH 6,0 pH 7,4
28Y042-7F11-1 130,0 2650,0
GSK2800528 94,3 1190,0
Chimg isotype IgG1 kiéu dai 359,0 NB
Chung isotype bi vo hi¢u hoa Fc 1gGy | 314,0 NB

Thtt nghiém té bao chirc ning TF-1

Kha ning Grc ché ting sinh qua trung gian IL-5 ngudi cla céc té bao TF-1 clia
28Y042-7F11-1, theo cach phu thudc lidu, duge dénh gia. Cac té bao TF-1 1a dong té
bao hdng cu da duoc thiét ké dé tang sinh dé dap ung véi kich thich IL-5 ngudi va

khi cynomolgus.

Phén tich hiéu qua clia 28Y042-7F11-1 trong thir nghiém ting sinh té bao TF-1
cho thdy n6 1a chit @c ché manh mé& sy ting sinh qua trung gian IL-5 cta céc té bao
TF-1. Ca 28Y042-7F11-1 va mepolizumab déu gay trc ché phu thude liéu su ting sinh
té bao TF-1 do IL-5 ngudi khi dwoc thir nghiém & khoang ndéng d6 1nM - 0,042pM
(IC50 twong tmg 4pM va 105pM, Fig.1). Didu nay cho thiy su cai thién gip gan 30 lan
v& hiéu qua thir nghiém t€ bao 28Y042-7F11-1 so v&i mepolizumab.

28Y042-7F11-1 va mepolizumab déu gdy trc ché phu thudc liéu tang sinh t& bao
TF-1 do IL-5 ngudi khi dwgc thir nghiém ¢ khoang ndng dd 1nM - 0,042pM (ICso
tuong tng 0,004nM va 0,105nM).

Phép phén tich bd sung vé 28Y042-7F11-1 duge thyc hién sau khi phan tir tiép
xtc voi Gmg suét nhiét bang cach U trong 1 tudn & 40°C trong dung dich dém axetat
hodc phosphat. Trong cac diéu kién nay, tri s6 IC50 dbi véi 28Y042-7F11-1 trong thir
nghiém té bao TF-1 ndm trong khoang tir 4pM dén 5pM, cho thdy céc trj s6 tuong tur
v6i 28Y042-7F11-1 tiép xtc véi diéu kién dbi chimg “khong cuc doan”.

Thir nghiém thay dbi hinh dang bach cau 4i toan va lién két v&i IL-5 noi sinh
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Kha nang tc ché su thay dbi hinh dang bach ciu i toan qua trung gian IL-5
trong mau nguoi toan phan ctia 28Y042-7F11-1 g duge danh gid. Ca mepolizumab va
28Y042-7F11-1 (10pg/ml) déu cho thdy su trc ché thay ddi hinh dang bach cdu 4i toan
qua trung gian IL-5 (10ng/ml), trong khi cdc khang thé dbi chimg pascolizumab va
khéng RSV (Fc bi vo hiéu héa) khong ngan chan dugc sy thay doi hinh dang bach cau
4i toan qua trung gian IL-5 (Fig.2).

Kha ning lién két IL-5 bdm sinh tir b& mit cua cac té bao don nhan mau ngoai
vi duge kich thich CD3/CD28 (PBMCs) ctia 28Y042-7F11-1 va mepolizumab (ca hai
déu 12 1pg/ml), dugc danh gia bing ELISA. 28Y042-7F11-1 va mepolizumab lién két
véi IL-5 bam sinh, trong khi pascolizumab khang thé dbi ching thi khong. Mac du thir
nghiém d chimg minh lién két v6i IL-5 bam sinh, n6 khong dugc t6i vu hoa thém dé

xéc dinh céc tri s6 EC50 chinh xéc (Fig.3).

Tinh &n dinh in vitro ctia 28Y042-7F11-1 trong huyét thanh nguoi va khi Cynomolgus

bang thir nghiém mién dich

Khé ning lién két véi [L-5 tai td hop cua 28Y042-7F11-1 dugc déanh gid sau khi
U & nhiét do 37°C trong 6 tudn trong huyét thanh nguoi hodc khi cynomolgus d6i
chimg gop (Fig.4). Sau khi 0, cac mau dugc thtr nghiém trong thir nghiém mién dich
MSD, trong d6 28Y042-7F11-1 hoat tinh con lai dugc ghi lai bang cach st dung IL-5
biotin hoa bat dong va sau d6 dugc phat hién bing thubc thir don dong Fc khang thé
dugc gan nhan tryc tiép. Trong huyét thanh cta ca nguoi va khi cynomolgus, su hoi
phuc ctia 28Y042-7F11-1 hoat tinh cho thdy su giam dan theo thoi gian, dat 1an luot
73.1% va 77,1% ndng d6 To sau 6 tudn. Diéu nay so sanh v6i dit li€u lich st thu dugc
dbi voi mepolizumab (51,0% [ngudi] va 64,2% [cynomolgus]) va khang thé ddi chimg
dic hiéu véi IL-13 duogc biét 1a c6 do On dinh kém trong thir nghiém nay (27,9%
[nguoi] va 24,9% [cynomolgus]). Két qua tlr nghién cru ndy ching minh do 6n dinh
huyét thanh nguoi va cynomolgu in vitro cua 28Y042-7F1 1-1 so véi cac tri sb lich st
thu duoc d6i v6i mepolizumab va cho thdy 28Y042-7F11-1 pht hop véi mong mubn
vé khang thé don dong dién hinh.

Xéc dinh PK/PD 28Y042-7F11-1 & khi Cynomolgus

Nghién ctru dugc dong hoc/duge luc hoc (PK/PD) 9 thang khong GLP in vivo
duoc thyc hién bao gdbm 4 nhém khi cynomolgus (Macaca fascicularis), mdi nhém
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g@)m 2 con duc va 2 con cai. Cac con vat dugc su dung béng céch tiém tinh mach
nhanh 28Y042-7F11-1 (0,05mg/kg hodc 1mg/kg), mepolizumab (1mg/kg) hodc chat
dan thudc vao ngay 1. Ngoai viéc xac dinh cac thong s& PK cua cac khang thé dugc
tiém, 2 thong sb PD dugc danh gia dé so sanh hoat tinh cta 28Y042-7F11-1 véi
mepolizumab in vivo: a) mic do va thoi gian e ché bach ciu ai toan; b) muc do va

thoi gian cua tbng ndng dd huyét thanh IL-5.
Danh gia PK cia 28Y042-7F11-1

Panh gia PK dugc thuc hién trén cac mau huyét thanh khi cynomolgus 1én dén
5376 gid (tudn 32). Phan tich cho thiy 28Y042-7F11-1 c6 téc do thanh thai huyét
thanh giam 1,8 1an so v6i mepolizumab (0,125ml/gid/kg so véi 0,185ml/gid/kg) va
thoi gian ban hily duge cai thién 1a 24,5 ngay so voi 11,5 ngay dbi voi mepolizumab
(Bang 19). Chu thich/m6 ta bang 19: Cac thong s6 dugc ddng hoc duge xac dinh tlr

nghién ctru PK khi cynomolgus (*tri s§ trung binh).

Béang 19.
Con Thoi
vat gian
AUC AUCinf Ccuc dai Tcuc dai MRT Cl VSS
ban
Nhom
thai
(gio'p  (gio-p | (pg/ml N . N (ml/gi | (ml/kg
(gio) | (gio)  (gi6)
g/ml) g/ml) ) o/kg) )

28Y042- 301 493 542 1,30 0,25 598 672 0,0923 | 80,1

7F11-1

302 394 467 1,20 3,00 501 447 0,107 74,8

(0,05mg/kg) PBS1 427 556 1,23 0,25 649 484 0,0899 81,1

IV

352 515 573 1,41 0,25 614 630 0,0873 | 75,1

Mean: 457 534 1,29 0,25* 1590 558 0,0942 77,8

28Y042- 401 9930 9950 | 24,1 0,25 543 735 0,100 | 75,1

7TF11-1

402 9400 9430 | 22,6 0,25 616 748 0,106 | 81,3

(Img/kg) IV 451 9840 9870 |23 0,25 558 745 0,101 77,0

452 19020 9070 |24 0,25 603 749 0,110 85,3
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Mean: 9550 9580 | 23,4 0,25 580 744 0,105 | 79,7
Mepolizuma 201 | 5140 5190 | 27,7 0,25 304 374 0,193 76,0
b 202 5790 | 5850 | 28,9 0,25 307 400 0,171 71,9
(Img/kg) IV 251 5060 5160 | 304 0,25 242 302 0,194 63,8

252 15390 5540 | 28,8 0,25 253 - 308 0,181 62,2

Mean: 5350 5430 |29,0 0,25 276 346 0,185 68,5

Mire trc ché ting bach cAu 4i toan qua trung gian 28Y042-7F11-1

Giam s lugng bach cAu 4i toan duoc st dung 1am mot du 4n sinh hoc cho hoat
tinh trung hoa IL-5 qua trung gian 28Y042-7F11-1. In vivo, 28Y042-7F11-1 thé hién
thoi gian uc ché ting bach ciu 4i toan kéo dai so v6i mepolizumab & khi cynomolgus
(Fig.5). 28Y042-7F11-1 khi dugc dung & 1/20, liéu mepolizumab cho thdy su we ché
bach ciu 4i toan twong duong hodc vuot trdi mot chut, cho théy 28Y042-7F11-1 co6
hoat tinh 16n hon it nhat 20 14n so v6i mepolizumab in vivo. Sé luong bach cau 4i toan
trong mau <50% tri sé trude khi st dung lidu trong t6i da 24 tudn sau khi ding lidu
28Y042-7F11-1, so v6i 4 - 7 tudn d6i véi mepolizumab, khi ding lidu Img/kg. SO
lwong bach cdu 4i toan trong mau bét dau cho thdy su hdi phuc vao khoang tudn thir 7
dbi v6i 28Y042-7F11-1 va tuln thir 4 d6i véi mepolizumab. Nhirng dir liéu nay ching
minh rang liu mdi 3 théang cua ngudi 1a co thé dat duoc va liéu mdi 6 thang cling c6

thé dat dugc.
Téng ndng d6 IL-5 trong huyét thanh

Nong o ctia téng IL-5 (IL-5 phtc hop gan nhu duy nhat véi 28Y042-7F11-1
hodc mepolizumab) dugc quan sat dé tang lidu sau va cho théy su ton tai o rét cua hai
nhém dung liéu 28Y042-7F11-1 so v6i nhém mepolizumab, trong d6 phirc hop IL-5
bt ddu suy gidm sém hon nhiéu (Fig.6). Nhom dung liéu mepolizumab 1mg/kg bat
du giam sau ngay nghién ctru 29 (672 gid), nhém 0,05mg/kg 28Y042-7F11-1 bat diu
giam sau ngay nghién ciru 85 (gio 2016) va Img/kg 28Y042 -7F11-1 bt dau gidm sau
ngdy nghién ciru 113 (2688 giov). Piéu nay phan 4nh ai luc thip hon ciing nhu thoi
gian ban huy ngén hon ctia mepolizumab dbi v6i IL-5 so v6i 28Y042-7F11-1 ma tiép

tuc duy tri phic hgp v6i IL-5 trong thoi gian dai hon.
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Phan tich dugc dong hoc khong ngin cling duoc thyc hién dbi v6i 28Y042-
7F11-1 dugc phan bd bang cach tiém tinh mach riéng lé va bang cach tiém dudi da
riéng 1&. GSK3511294 tiém tinh mach da chimg minh thoi gian ban hiy trong huyét
thanh ting so v6i mepolizumab (24 ngay so voi 11,5 ngay) va giam do thanh thai trong
huyét thanh 1,8 1an (Fig.4).

Céc phuong phéap: Thir nghiém té bao chtrc nang TF-1

Céac mAu khang thé va ddi chimg dugce didu ché trong dia polypropylene 96 16
d8 sang loc ban dau. Céc khéng thé duoc pha lodng trong mdi truong nudi cdy té bao
dén ndng do thir nghiém cubi cling 13 200nM sau d6 duge loc vo trung sir dung dia loc
(da nhidu 16 Pall Corporation, dia loc ACRO PREP 96, mdi truong soi thdy tinh
3,0um/ mang BIO-INERT 0,2um, # 5053). Cac mau dugc pha lodng 1 trong 4 trén dia
dé tao chudi 10 diém véi dai nf“)ng dd (200nM - 7,63pM). Muc dich la tao dudng cong

phén tmg liu riéng r& dé tao ra udc tinh sém céc tri s0 ICso doi véi cac bien the.

Xytokin IL-5 nguoi (trong luong phén tir cia homodime, 28,5 KDa) d& kich
thich té bao dugc pha lodng trong mdi trudng nudi cy té bao va dugc diéu ché & ndng
d6 thir nghiém cudi 1a 17,5pM (0,5ng/ml), ECso d€ kich thich IL-5 ngudi trong thi
nghiém. IL-5 nguoi dugc bd sung vio dia chira chudi pha loang khang thé va duoc u
trong 1 gio & nhiét do trong phong. Cac té bao TF1 dugc rira 3 1an bang PBS dé dam
bao loai bo thanh cong yéu td ting trusng, GMCSF (Yéu t6 kich thich dai thuc bao
Granulocyte) dugce sir dung dé nhan dong té bao. Cac té bao dugc cdy vao dia nudi chy
md day phing mau tréng loai 96 16 véi mét d 0,2 x 106 té bao/13. Sau do, khang thé
va xytokin d& dugc 0 so by dugc bd sung vao céc té bao va tiép tuc duoc u trong 3

ngay & nhiét d 37°C, 5% CO2.

Cac dia dugc liy ra khéi ti 4p va 100ul thudc thir thudc phat quang
CELLTITER-GLO (Promega, G7571) dugc bd sung vao céc 15 cua céc dia va duoc
trong 1 gid & nhiét d§ trong phong trén may lic dia. Sau d6, cac dia nay dugc doc trén

dAu doc dia phat quang ENVISION (Biomax 501510).

Theo cach khac, dé danh gia chi tiét hon cac tri 6 ICso, cac d6 léch sau duge st
dung so v6i phuong phap dugec md ta ¢ trén. Chudi pha lodng cua cac khang thé va dbi
chirng duoc diéu ché trong dia polypropylene 96 15. Céc khang thé duoc pha lodng dén
ndng do thir nghiém cudi 12 1nM trong mdi trudng nudi cdy té bao va dugc pha loang
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1 trong 1,7 trén dia dé tao ra dai ndng do (1nM - 0,000418pM). Xytokin IL-5 ngudi aé
kich thich cac té bao dugc pha lodng trong moi truong nudi cdy té bao va dugc didu

ché & ndng d6 thir nghiém cubi 1a 3pM.
Phuong phap: BIACORE

Phép do lién két v6i IL-5 ngudi duge thuc hién bang cach sit dung BIACORE
4000 (GE Healthcare). Téc @6 dong mau dugc st dung trong phép do 1a 10 pl/phit dé
ghép va tai sinh, vdi 30pl/phit duoc s dung dé xac dinh dong luc hoc. Protein A da
dwoc bt dong trén chip Series Sem5 (GE Healthcare, BR-1005-30) bang cach ghép
cdp amin bac 1 (GE Healthcare, BR-1000-50). Bé mit nay sau d6 dugce sir dung dé bat
gift cac khang thé khang IL-5 tai diém 1 va 5, trong khi cac diém 2 va 4 dugc st dung
dé tham khao. Sau do, IL-5 nguoi tai t6 hop duoc truyén qua cic khang thé bi bét git
& 100nM. Thoi gian phén ly 30 phut duoc st dung vi didu nay duoc cho 1a can thiét
trong céac thi nghiém trudc do @8 x4c dinh chinh xé4c ty 18 tit ctia mepolizumab. Cic
dudng cong lién két dugc tham chiéu kép bang cach tiém dém (tirc 12 OnM) va dit liéu
thich hop v6i phin mém dénh gid BIACORE 4000 st dung md hinh 1: 1. Vige chay
dugc thuc hién & 25°C, st dung HBS-EP (Teknova, H8022) lam bd dém chay va
NaOH 50mM lam dung dich téi sinh.

Phén tich dit lidu cho thdy ty 1é tit clia cdc khang thé ndm & gi¢i han do nhay
ctia thiét bi BIACORE 4000 va do d6 khong thé tinh dugc toe do phan ly chinh x4c &
nhiét dd 25°C. Do do6, viéc chay duoc ldp lai ¢ 37°C dé tang tbc d6 phan ly, do d6 c6
thé tinh dugc tdc @6 phan ly chinh xé4c cho cac khang thé.

Phuong phap: phéan tich MSD-SET

Phén tich MSD-SET (chudn d6 c4n bing dung dich MSD) dugc sir dung dé xéac
dinh 4i luc cia céc khang thé v6i IL-5 ngudi & 25°C vi tbc do phan ly qua cham dé do
bing BIACORE & nhiét d nay. MSD-SET xéc dinh pha dung dich, 4i lyc can bang
cua khang thé. Phuong phép nay dua vao viéc phat hi¢n khang nguyén tu do & trang

thai can bang trong chudi ndng d6 khang thé dugc chuén d9.

IL-5 biotin hoa ctia ngudi duge st dung & ndng d6 khong d6i 30pM, trong khi
cac mau khang thé duge chuén do 1 trong 3 tir 2,5nM dén 0,5pM, véi mau pha lodng 1
trong 10 cudi & 0,05pM trén dia polypropylen 96. Khang thé chudn d6 va IL-5 dugc t

trong 24 gid & nhiét do trong phong. Sau 24 gid, cac khang thé (20nM trong PBS)
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dugc phu 1én cac dia MSD lién két tiéu chudn (Meso Scale Discovery, L15XA) trong
30 phut & nhiét do trong phong. Sau dé, céc dia dugc chin bing bd dém chin
STARTING BLOCK (Thermo Science, # 37542) trong 30 phut ddng thoi lic & toc do
700 vong/phut, sau do 1a rira ba 14n bang chit dém rtra. Cac dung dich da duoc u duge
bd sung vao cac dia MSD trong 150 gidy voi tdc do lac 700 vong/phit sau d6 rira mot
lAn. Khang nguyén thu dugc trén dia dwoc phat hién bing streptavidin dan nhan
SULFOTAG (Meso Scale Discovery, R32AD-1) bang cach U trén dia trong 3 phit.
Céc dia dugc rira ba l4n béng dung dich dém rtra va sau d6 doc trén thiét bi IMAGER
IMDER MSD bing cach sir dung 1x Read Buffer T véi chét hoat dong bé mit (Meso
Scale Discovery, R92TC-1). Phan tram khang nguyén ty do duoc vé d6 thi duéi dang
chirc néng cua khang thé duoc chudn do bing phdn mém GRAPHPAD PRISM va phu
hop véi phuong trinh bac hai.

Ai lyc v6i IL-5 khi cynomolgus & nhiét d§ 25°C ciing duge xac dinh bang cach
str dyng phan tich MSD-SET. Phuong phap dugc s dung la gidng nhur mo ta & trén,
nhung str dung ndng d6 IL-5 khi cynomolgus 1a 62,5pM.

Phuong phép: Phan tich KINEXA ctia 28Y042-7F11-1

Pé tao viéc xédc dinh 4i luc chinh xac cho lién két 28Y042-7F11-1 véi IL-5
ngudi & nhiét 4o 25°C, KINEXA (thtt nghiém loai trir ddng luc hoc) dugce s dung
thay thé cho cidc phan tich MSD-SET khi khoang tin cdy 95% dugc tao ra cho
28Y042-7F11-1 cho thdy dit liéu khong pht hgp véi mo hinh.

Céac phép do 4i luc pha dung dich dugc thyc hién bang cach st dung thiét bi
Sapidyne’s KINEXA 3200. Phuong phap nay dwa vao viéc phat hién khang thé tw do &
trang thai can bang trong chudi ndng do khang nguyén dugc chuin do. Dé phat hién,
ma trin hat duoc tao ra st dung cac hat SEPHEROSE dugc kich hoat NHS (GE
Health, 17-0906-01) dugc phi bang IL-5 ngudi. Dé x4c dinh 4i luc, ndng do khang thé
¢b dinh dwoc 0 bang chudi pha loang nbéng dd IL-5 ngudi va lién két duoc phép dat
dén trang thai can bing trude khi cac mAu duge chay trén thiét bi KINEXA 3200. Mbi
dung dich dugc truyén qua mot phan cac hat khang nguyén trong d6 khang thé tu do
lién két voi hat duoc phu khang nguyén va dugc phat hién sir dung khang thé khang
IgG nguoi (khang IgG ngudi cia dé manh DYLIGHT 649-AFFINIPURE F(ab’)2;

Jackoson Immunoresearch, 109-496-170), véi cac hat khang nguyén tuoi duge su
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dung dé do timg mau. Dt liéu duoc phén tich st dung phan mém sén c6 clia may
KINEXA, v6i nhiéu 14n chay dugc thyc hién bing céch st dung ndng 6 khéng thé bat
dAu khéc nhau & trén va duéi 4i luc mong mudn clia twong téc, tire 1a 300pM va S0pM
(twong tac tuong ung didu khién theo ndng d6 va hudéng éi lyc) va véi mot loat ndng
d6 khang nguyén trong mot thir nghiém duy nhét ¢6 kha ning bdo hoa tht ca cac khang
thé c6 sén, gin nhu khong lién két 100% (10nM dén 4,88pM dbi voi dudong cong diéu
khién ndng 6, 1nM dén 0,49pM dbi v6i dudng cong hudng 4i luc). Dit liéu tur nhiéu
1an chay dwoc két hgp duge phén tich sir dung phin mém phan tich “n-plot” co san &
may KINEXA dé xac dinh Kp va khoang tin cdy 95%.

Phuong phéap: Lién két IL-5 ctia 28Y042-7F11-1 trong su canh tranh v6i Mepolizumab

DPé xac dinh ring 28Y042-7F11-1 lién két voi cing mot epitope trén IL-5 nguoi
12 mepolizumab, thir nghiém canh tranh dugc thyc hién béng cach sir dung thiét bi
giao thoa 16p sinh hoc (BLI) FORTEBIO OCTET RED384. Vi IL-5 nguoi la dime,
nén dinh dang thir nghiém song song dugc st dung trong do6 IL-5 duoc biotinyl héa
cia ngudi & mirc 5 pg/mL trong bd dém PBSF duge chup trén bé mit streptavidin
(FORTEBIO, 18-5019). Bé mat nay dugc bdo hoa bing mepolizumab ¢ 100nM trong
PBSF sau d6 13 28Y042-7F11-1 & 100nM. Quy trinh nay duoc ldp lai véi bé mat IL-5
duge bdo hoa bing 28YO42-7.F1 1-1 sau d6 bang mepolizumab va cac d6i chung tu
phan khoang ciing dugc bao gbm. Phan tich dugc thyc hién ¢ 25°C, véi tbc do lac dia
1000 vong/phut. Dit liéu dugce phan tich bing cach st dung cdng cu phén tich dit ligu
FORTEBIO.
Phuong phép: Phén tich SEC

S#c ky ray phan tir phan tich (SEC) duoc thuc hién dé danh gia d¢ tinh khiét (%
monome) va thoi gian luu cta phén t. Thoi gian luu gitt mudn c6 thé chi ra céc vin
d2 phét tridn tiém 4n voi phan tir. SEC duge thyc hién bang cach s dung cot TSK
G3000SWXL, 250A, 5um, 30cm x 7,8mM trén hé théng AGILENT 1100 HPLC. biéu
kién chay 1a 200mM NaH2PO4, 250mM NaCl, pH 6,0 v6i tbc do dong 0,5ml/phut. Tai
trong 1a 20pg mdi mau véi thoi gian chay la 30 phut. Két qua duge phan tich bang
cach st dung ph?m mém tich hgp cuc dai trong CHEMSTATION.
Phuong phép: Lién két clia 28Y042-7F11-1 véi cac thu thé Fe clia ngudi duge danh
gia bing PROTEON
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Su gén két ctia 28Y042-7F11-1 v6i céc thy thé Fc gamma ngudi hoa tan tai tb
hop (FeyRs) duge danh gia bang céach st dung thiét bi cam bién sinh hoc PROTEON
XPR36 (BIORAD). Cac khéng thé dugc phan tich dbi véi khang thé d6i ching duong
chira ving IgG1 Fc cua nguoi kiéu dai va khang thé d6i chimg 4m tinh chtra 2 dot bién
diém & ving Fc ma lam giam tuong tdc véi cac thy thé Fc gamma (L235A/G237A).
Khang thé kiém soat khéc chira dot bién YTE trong ving Fc ciia no cling duge bao
gdm (28Y042-7F11-1 ciing chira dot bién YTE).

IgG khéng poly-histidine chudt (ANTI-TETRA-HIS; Qiagen, 34670) dugc lam
bAt dong trén chip cam bién sinh hoc GLM (Bio-Rad, 176-5012) bing céch ghép cdp
amin bac 1 (GE Healthcare, BR-1000-50). Bé mit nay dugc st dung lam bé mit bat
gitr d6i véi cac thu thé Fc gamma ngudi dugce gin thé poly-histidine (tht ca cac thude
thir duoc tu tao [ngoai trir CD64-Fc; R & D Systems, 1257-FC]). Cac khang thé duoc
kiém tra duoc st dung lam chét phéan tich va dugc truyén & 1024nM, 256nM, 64nM,
16nM va 4nM véi lidu tiém OnM (tic 13, chi riéng bo dém) dugc st dung dé tham
chiéu kép dudng cong lién két. B& mit IgG khang poly-histidine chudt dugc tai sinh
bing axit photphoric 100mM gitra cac tuong tac. Viée chay duge thuc hién & 25°C st
dung HBS-EP (Teknova, H8022) lam b$ dém chay. Dt liéu duoc phéan tich riéng cho
timg thy thé, thiét 14p R-max toan cu va stt dung md hinh cin bang san cb cla phan

mém phan tich PROTEON.

Phuong phép: Lién két ciia 28Y042-7F11-1 véi bd thé nguoi Clq duge dénh gia bang
PROTEON

Lién két clia 28Y042-7F11-1 vé6i bd thé ngudi Clq hoa tan tai to hop duge danh
gid bing cdch st dung thiét bi cam bién sinh hoc PROTEOn XPR36 (BioRad ™).
Khang thé dbi chimg chira su thay ddi YTE véi ving Fc cua n6 dugce bao gdm lam

mau doi chimg.

Céc khang thé can dugc thtt nghiém dugce lam b4t dong trén chip GLC (Bio-
Rad, 176-5011) bing cach ghép cip amin bac mot (GECare, BR-1000-50). Clq tai t6
hop (Sigma, C1740) dugc truyén qua cic khang thé bit dong & 512nM, 128nM, 32nM,
8nM. 2nM va 0nM (tirc 12 chi ding bd dém) va té bao dong dugc kich hoat va bét hoat
trbng dugc st dung dé tham chiéu kép dudng cong lién két. BO dém chay dé phan tich
lién két 1a HBS-EP (pH7.4, Teknova, H8022) v6i 10mM CaCl2. Dir liéu duoc lam
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thich hgp v6i mé hinh can bang, vén ¢6 ciia phan mém phan tich PROTEON XPR36

(BioRad ™) str dung tri s& R-max toan cau.
Phuong phép: Lién két FcRn

Ai luc lién két cia 28Y042-7F11-1 va mepolizumab v6i FcRn nguoi ¢ do pH
6,0 va d6 pH 7,4 duoc danh gia b%mg cach sir dung thiét bi BLACORE T200 & nhiét d§
37°C. IL-5 ngudi tai td hop dugc pha lodng trong dung dich dém axetat c6 o pH 5 ,0
va dugc bt hoat & mirc 535 RU bang cach ghép cdp amin trén chip CMS5 (GE,
BR100530). 28Y042-7F11-1 hodc mepolizumab dugc bét gift bang cich cho chay
(5ul/phit) dung dich 100nM mSA trong b dém HBS-EP (Teknova, H8022) trong 24
gidy trén bé& mit chip. Sau khi bét giit khang thé thong qua IL-5 bét dong, cac chu ky
c¢6 ndéng dd khic nhau (0,5uM dén 32uM) ctia FcRn ngudi duge chay trén bé mit chip
v6i tbe ¢ Spl/phit trong thoi gian tiép xtc 120 gidy, sau d6 phén ly 80 gidy cho mdi
chu ky. Khi hoan thanh mdi chu ky, bé mit chip dugc téi tao bang cach st dung 10mM
Glycine pH 1,5 trong 5 gidy véi tdc do 50ul/phut, sau do biang NaOH 10mM trong 5
gidy v6i toe dd S0pl/phit. Céc chu ky FeRn duge thye hién cho timg nong d6 & d pH
6,0 (HBS-EP +, Teknova, Cat: H8022, pH 6,0) va d6 pH 7,4 (HBS-EP). Trong luong
phan tir 42929 Da cho FcRn ngudi dugc sir dung trong cac phép tinh.

Phuong phép: Lién két v6i IL-5 bam sinh

Kha ning lién két voi IL-5 bdm sinh ctia 28Y042-7F11-1, mepolizumab va
khang thé ddi chimg 4m tinh (pascolizumab & khidng RSV) dugce xac dinh. 28Y042-
7F11-1, mepolizumab hodc cac khang thé ddi ching, dugc pha lodng dén néng do
1pg/ml/200 pl/1d trong PBS va dugce 1 trén dia ELISA MAXISORP (Nunc, 10394751)
qua dém ¢ 4°C sau d6 dugc rua (tht ca cac bude rira st dung 200 ul/16 PBS dugc bd
sung 0,05% Tween 20. Bia dugc phong bé bang 300 ul/16 PBS dugc bd sung 1% BSA
(Sigma, A9576) trong 2 git trudc khi chuin @6 1: 2 dich ndi nudi cay chira 4ng/ml IL-
5 bam sinh dugc thém vao dia. Dich ndi duoc 0 vé6i cac khang thé trong 1 gid & nhiét
do trong phong, dugc rira sach, sau d6 100 1l/16 khang thé khang IL-5 dugc biotin héa
(Fisher, nm550CB) & muc 1 pg/ml duoc pha lodng trong PBS dugc bd sung 0,5%
BSA duoc cho vao dia trong 1 gio & nhiét do trong phong. Streptavidin-HRP (GE
Health, RPN4401V) duogc sit dung dé phét hién, dugc pha loang 1: 5500 trong PBS
dugc bd sung BSA 0,5%, (100 ul/18) va dugc G trong 20 phit 6 nhiét do trong phong,
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sau d6 bd sung 100 pl/15 chit nén TMB trong 5 phut, sau d6 phan mg duogc lam dung
bang cich sit dung 100 nl/1d H.S04. B hép thu duogc doc & 450nm st dung phé“m
mém doc dia SPECTRAMAX (Biomax, 088261; tAt ca cac diém duoc thuc hién tring
1ap). Cac didu kién kiém soat dbi chung st dung dich ndi nudi cdy thiéu IL-5 hoidc
khong c6 khéang thé bt gitt (28Y042-7F11-1, mepolizumab va khéang thé dbi chimg

am tinh) cling dugc danh gia.

IL-5 badm sinh dugc tao bang cach kich thich cac PBMC nguoi duge phén 1ap
bing khang thé khang CD3 va khéng CD28. Mau (100ml) tir ngudi hién ting tinh
nguyén khée manh (ngudi) thu duge trong natri heparin (1000 1U/100ml). Méau dugce
pha lodng theo ty 1& 1: 1 véi RPMI (Gibceo, 31870074) trude Khi duogc tach bang ly tim
gradient mat do dé phan 1ap PBMC bang céch st dung ong HISTOPAQUE FICOLL
va LEUCOSEP (Greiner, 227290), theo huéng dAn ctia nha san xuét. Sau khi phan 1ap,
PBMC duoc rira hai 1in bing RPMI, (quay 2 x 5 phit véi toe do 1200 vong/phit). Sau
14n rtra tha hai, céc t& bao duge tao huyén phu lai trong 50ml RPMI (dugc bb sung
10% huyét thanh bao thai bd, penicillin/streptomycin va L-glutamine), tir d6 lay mau
500 pl va tron theo ty 1€ 1: 1 véi TRYPLE EXPRESS (Gibceo, 12,60 -021) va chay trén
VICELL dé 13y s lugng té bao. Pia dugc phu trudce bang 1 pg/ml khang CD3 (OKT3,
trong nha) va 3 pg/ml khang CD28 (ndi bd) ¢ nhigt do 37°C trong 60 phut sau do rira
cac 16 mot 1an bing PBS. Cac té bao da dugc pha loang dén 1x10%ml va 200 ul/16
(2x105 té bao) dugc bd sung vao 16 dd duge phi trude khang CD3/CD28 va duge u &
nhiét @6 37°C, CO2 5% trong 4 ngay. Sau khi kich thich, dich ndi té bao duogc gdp vao
6ng falcon 50ml va quay (5 phat, 1200 vong/phut). Dich ndi (45ml) duoc thu hdi vao
dng falcon méi va céc vién té bao bi loai bd. BSA (667 ul mua tir Sigma, A9576) dugc
bd sung vao 40ml dich ndi (ndng d6 cubi 0,5%) va chia déu vao 2 cot VIVASPIN 20
(Sartorius, VS0112) va ly tdm & tdc @6 3600 g (4500 vong/phut) 2 1an x 10 phut dé cd
dich ndi. Cac phan doan dich ndi duge 1am giau dugc bao quan gdp chung & 4°C. Véi
d6i chung thir nghiém, Sml dich ndi ban diu chua duoc tach ra hoic c6 BSA duoc bd
sung cling dugc bao quan & 4°C. Cac mAu dich ndi chua duge kich thich dugc quay
theo cach twong tu nhu trén va duge bao quan ¢ 4°C @8 thu duogc dich ndi dbi ching
khong c6 IL-5. Ndng do IL-5 dugc dinh lwong bang cach st dung kit ELISA
QUANTIKINE (Hé théng R & D, D5000B).
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Phuong phéap: Uc ché thay ddi hinh dang bach cu 4i toan qua trung gian IL-5 duoc
thir nghiém bang phép dém té bao dong chay

Thir nghiém nay dugc st dung d do su we ché thay dbi hinh dang bach cAu 4i
toan qua trung gian IL-5 trong méau ngudi toan phin bang 28Y042-7F11-1 hoic
mepolizumab (tht ca céc diém duoc thuc hién nhéc lai). M4u ciia ngudi hién tang tinh
nguyén khoe manh (nguoi; c6 xac nhan d6ng thuan tham gia thich hgp) thu dugc trong
natri heparin (1000 TU/100ml) tir GlaxoSmithKline Stevenage Blood Donation Unit.
Mbi 28Y042-7F11-1, mepolizumab va khang thé d6i ching pascolizumab va khang
RSV dugce pha lodng dé thu dugce ndng do thir nghiém cudi 10 Phag/ml. Céc khéang thé
duge U véi thé tich IL-5 tai td hop bing nhau (R&D Systems, Lot# 091231202)
10ng/ml & 37°C trong 1 gio. Sau khi 4, mdi 20ul mau phire hé khang thé/IL-5 duoc bd
sung vao 80ul mau toan phan ctia 1 trong 6 ngudi hién trong dia polypropylen c6 96 16
sdu (Fisher Khoa hoc, 10007621). Bia dugc 0 ¢ 37°C trong 30 phut sau khi dugc dat
trén nude dé va dugce ¢b dinh bang 250ul/1d trong 2 phut béng cach st dung CELL
FIX (BD, 340181) dugc pha lodng theo ty 1& 1: 9: 30 CELL FIX: nudc: PBS (ty 1¢ nay
lodng hon 4 14n so véi khuyén nghi ctia nha san xudt dé tao ra cac diéu kién khong gay
bét loi cho tinh toan ven cua bach cAu 4i toan). Sau do, cac t& bao dugc dung giéi bang
1ml/16 PHARM LYSE lanh d4 (BioLegend, dém dung giai giai RBC, 420602) theo
quy trinh cta nha san xut. Cac miu duoc tach ra va loai bo dich ndi trude khi duoc
tao huyén phu lai trong by dém FACS va dit li¢u thu duogc v& bach céch 4i toan qua
cdbng CANTOII bang sy tu phat quang cia ching trong kénh PE. Hiéu qua cia
28Y042-7F11-1, mepolizumab, pascolizumab va khang RSV khi khong c6 IL-5 cling
duoc thir nghiém bing céch chi st dung PBS. Hiéu qua cta IL-5 dbi véi thay doi hinh
dang bach cau 4i toan cfing dugc thir nghiém trong truong hop khong c6 bat ky khang
thé nao, chi str dung PBS.

Phuong phap: Nghién ctu dd n dinh huyét thanh

28Y042-7F11-1 dugc pha lodng trong huyét thanh nguoi vo tring gdp nguyén
chit (don vi hién mau GSK Stevenage) hodc huyét thanh khi cynomolgus vo trung gdp
nguyén chét (tir Seralabs) dé tao ra 4ml mdi loai chira 28Y042-7F11-1 & ndng d6 dich
120pg/ml. Mdi méu huyét thanh (ngudi hodc khi cynomolgus) sau d6 dugc chia thanh
5 x 750 phan phén uéc vao cac éng ly tém 2ml vd tring va ndp dugc ddy chit. Mot

phan phéan wéc ctia mbi loai huyét thanh sau d6 ngay 1ap tirc dugc dat trén d4 kho va
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duoc dé dong bang, tao ra cac mau To, sau d6 duoc chuyén dén nhiét do -80°C dé bao
quan. Céc phin phan uéc con lai duge dit vao ti 4m nudi cdy md am & 37°C véi COz
5%. Sau 1, 2, 4 va 6 tudn, 1 phin phan uéc cho mdi loai huyét thanh duoc 14y ra, duoc
lam dong lanh trén d4 khé nhu trude, sau do duge chuyén dén -80°C dé bao quan.

Nghién ctru d6 6n dinh in vitro hoan thanh khi lay ra va luu trlt cac mau 6 tuan.

Céac mau thu duge tir nghién ctru do bn dinh huyét thanh in vitro dugc thi
nghiém trong thtr nghiém mién dich bét gitt IL-5 MSD (Meso Scale Discovery) aé
dinh lugng 28Y042-7F11-1 trong sudt thoi gian @ huyét thanh. Do s dung IL-5
biotinyl héa lam thudc thir bit gift, chi cac phan t& ¢6 hoat tinh khang IL-5 dugc bét
gitt va sau d6 dugc phat hién, do do, su thay d6i bat ky nao trong qua trinh hdi phuc
dugc phat hién theo thoi gian thé hién su mét 28Y042-7F11-1 hoat tinh. Tét ca cac
méu duge thir nghiém clng nhau trong thir nghiém riéng sau khi hoan thanh qua trinh

u 6 tuan.

Thir nghiém mién dich bét giit IL-5 duge thue hién bang céach sir dung céc dia
MSD lién két chudn 96 15 (MSD, # L15XA-6) dugc pht bing 50ul NEUTRAVIDIN
(Thermo-Fisher Scientific, #31000) & 2pg/ml pha loang thanh 16p nudi cdy md PBS
(Sigma-Aldrich, # D8537). Cac dia dugc dé qua dém & nhiét do + 4°C. Céc dia duoc
pht duge rira bang cach sir dung mdy rira dia tu dong (Biotek ELx405) trong d6 mdi 16
duoc rira 3 14n bing 300ul PBS + 0,1% TWEEN-20. Sau khi rtra, cac dia dugc go trén
khan gidy dé loai bo dich 16ng con sot lai. Sau do, tAt c4 céc dia duoc phong bé bing
150p] chét dém thtr nghiém (PBS + 5% BSA (Sigma-Aldrich, # A7030) + 1%
TWEEN-20 (Fisher Scientific, # BP337)). Cac dia dugc i & nhi¢t do trong phong
trong 1 gid trén may lac dia (Heidolph TITRAMAX 1000) dugc ddt & khoang 750
vong/phut (duge st dung trong sudt thir nghiém) va sau d6 dugc rira sach nhu trude.
IL-5 duoge biotin hoa ctia ngudi (thude thir GSK) duge pha lodng thanh 100ng/ml trong
dung dich dém thir nghiém va 25pl dung dich nay dugc bd sung vao tat ca cac 16 cua
cac dia bi phong bé va duoc rira. Sau do, cic dia dugc u & nhiét do trong phong trong
it nhit 1 gio trén may lic dia va sau d6 duge rira nhu dugc md ta & trén. Trong qua
trinh 1 v6i IL5 biotinyl hoa, cac mau thir nghiém va dudng cong chuén 28Y042-7F11-
1 dd duoc chuén bi. Puong cong chuin 28Y042-7F11-1 duoc chuén bi bang cich pha
lodng dén ndng do cao nhit 250ng/ml trong dung dich dém thr nghiém. Dung dich nay

sau d6 dugc pha loang bang cach st dung hé sd pha lodng 2,5 trén téng s6 11 diém pha
-107-



35260

lodng, voi diém thir 12 12 bd dém thir nghiém don thudn nhu 12 phép thir trng. Tét ca
c4c mau On dinh huyét thanh thir nghiém dugc pha loang bang cach st dung céc hé s6
pha logng 2000, 20,000 va 200,000 vao dung dich dém thir nghiém. M&bi mau nguyén
chét dugc pha lodng st dung tb1 thiéu 20yl gitta cac 14n pha loang va st dung cac d
pha lodng lién tiép khong 16n hon hé sd pha lodng 10 (nghia 1 hé s6 pha logng 2000
dat duoc bing 3 1an pha lodng 10 14n tiép theo sau d6 pha loang 2 14n ). Sau khi viéc 4
v6i IL-5 dugce biotin héa hoan tat va cac dia dugc rtra sach, 25ul cua duong cong tiéu
chuin 28Y042-7F11-1 duge b sung vao ba lan, sau d6 bd sung 251 ctia mbi mau thir
trong mdi lan pha lodng nhéc lai. Sau d6, cdc dia duge U & nhiét dd trong phong trong
it nhat 1 gio trén may rung dia va sau d6 duoc rira sach nhu trude. Dé phat hién
28Y042-7F11-1 duoc lién két, khang Fc SULFOTAG nguoi don dong clia chudt
(dugc dan nhan st dung khang thé khong dan nhan mua tir South Biotech, # 9040-01)
duoc pha lodng dén 500ng/ml trong dung dich thir nghiém va 25ul dugc bd sung vao
tht ca cac 186. Sau d6, cac dia duoc U & nhiét do trong phong trong it nhit 1 gio trén
mdy rung dia va sau d6 dugc rira sach nhu truée. Dém doc MSD T v6i dich ndi duge
pha loding thanh dung dich thit nghiém 1x bing H>O cét va sau d6 150ul dugc bd sung
vao tht ca cac 15. Sau do, cac dia dugc doc bang phéan mém doc anh SECTOR 6000
MSD. Nong dd trung binh ctia 28Y042-7F11-1 dugc do trong huyét thanh ngudi hodc
khi Cynomolgus sau d6 duoc chuén hoéa thanh % ciia ndng dd dugc x4c dinh trong cac

mau To bing cach sir dung cong thuc:
% To = [néng dd trong mau thit nghiém/néng d6 trong mau To] * 100

Pé dua dir lidu 6n dinh huyét thanh duogc tao ra cho 28Y042-7F11-1 vao ngir
canh, n6 dugc vé& dd thi cing véi dit liéu dugc tao ra trong lich sir cho mepolizumab va
cho khang thé chuén dac hiéu IL-13. Po én dinh huyét thanh thiét 14p duoc st dung
cho céc phan t nay gidng nhur duge mo ta & trén ngoai trir cac méc thoi gian dugc st
dung1a 0,2,4 va6 tun va 16 huyét thanh ngudi va khi cynomolgus duge sir dung 1a
khéc nhau. Viéc phén tich cdc miu mepolizumab 13 nhu duge mo ta & trén, ngoai trir
dudng cong chudn mepolizumab duge st dung bét dAu tir 500ng/ml va cac miu dugc
thir nghiém chi st dung hé sd pha lodng 1000. Viéc phan tich cic mau khang thé
chuén dic hiéu IL-13 1a nhu dugc md ta & trén, ngoai trir dudng cong chudn khang thé
bét dAu tir 500ng/ml, cac mau dugc kidm tra chi st dung hé sb pha lodng 1000 va d6i

v6i dit liéu duoe bao cdo ¢ day 1a thir nghiém bt git IL-13 duoc sit dung trong truong
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hop IL-13 biotin hoa (thubc thir ndi cia GSK) & 100ng/ml trong dém thtr nghiém duoc
st dung thay cho IL-5 biotinyl hoa. Dit liéu dugc chudn hoéa thanh gid tri tai To nhu

dugc md ta ¢ trén.
Phuong phép: PK/PD khi Cynomolgus invivo

Nghién ctru bao gbm 4 nhom khi cynomolgus (Macaca fascicularis, 2 - 5 tudi,
nang 2 - 6 kg, thudn gay gidng muc dich c6 ngudn gbc Mauritius), mdi nhém nghién
ctru gdm 2 con duc va 2 con céai. Nhing con khi cynomolgus dugc gitt ndi bo véi 4
con vat cing gi6i tinh trong mdi nhom véi méi treong phong phi dé thic ddy tuong
tac x4 hoi, vui choi va kham pha. Mdi con vét trong nghién ctru dugce cp mirc trung
binh 200 g/ngay khiu phan tidu chuén (Ché do an danh cho linh truéng dwgc ching
nhan dinh dudng qudc té MI s6 5548 (25% protein) va Special Diets Services (SDS)
Mazuri Expanded Short (MP (E) short SQC)) trong sudt nghién ctru va nude tuy y. S6
luong té bao huyét hoc toan phe‘“m, bao gém sb lurong bach cAu ai toan, dugc xac dinh
trude khi dung thube va sau d6 ci sau 1 hodc 2 tudn ding thubc (trong 6 thang). Céc
con vit duoc st dung bing cach tiém tinh mach nhanh vao ngay 1 v6i 28Y042-7F11-1
(0,05mg/kg hodc 1mg/kg), mepolizumab (Img/kg) hodc chit din thudc. Ngoai sb
lugng t& bao huyét hoc, cac phép do chét nén thir nghiém PK va tbng s6 IL-5 dugc

thuc hién.
Phuong phéap: Dit liéu PK

Pong vat dugc cho dung lidu chat thir nghiém vao ngay 1 va duoc 14y mau
(xem Bang 20 va Bang 21) bing cach 14y mau tir tinh mach dui ma khong can thém
thubc chdng dong mau. Viéc 14y miu dugc thyc hién cang mudn cang tbt vao budi
chiéu (trong khoang tir 1 dén 3 gio chiéu) dé trung véi lich 14y mau méau huyét hoc
(bach ciu 4i toan). Cac mau dugc dé dong mau trong it nhét 1 gié ¢ nhiét do modi
truong va sau d6 dugce ly tdm & 2500 g trong 10 phut ¢ 4°C. Huyét thanh thu duge
dugc phan tach, chuyén vao cac bng Standard Sarstedt va dugc dong lanh ngay 14p tire

trén d4 kho sau dé dugc bdo quan & -80°C.

Nong d6 28Y042-7F11-1 va mepolizumab tir mAu huyét thanh khi cynomolgus
duoc x4c dinh bang thir nghiém mién dich st dung nén ting GYROLAB Work Station
( (Gyros, P0004943). Chét bét gitr IL-5 ngudi tai td hop biotinyl héa (thude thir noi
bo) va céc chat chudn 28Y042-7F11-1 (trong huyét thanh khi cynomolgus) dugc pha
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lodng trong bd dém REXXIP A (Gyros, P0004820) va ALEXA-647 dugc dan nhan
phat hién khang IgG ngudi (JDC-10 v6 tinh) dugc pha loéng trong bd dém REXXIP F
(Gyros, P0004825). Thtr nghiém nay dugc xac nhén hop 1€ v6i khoang tir 30 dén
10.000ng/ml dbi véi 28Y042-7F11-1 va 100-10.000ng/ml dbi v6i mepolizumab trén
CD BIOAFFY 1000 (Gyros, P0004253). Tri s6 ndng d huyét thanh cho 28Y042-
7F11-1 ndm trong khodng du kién. Cht thich/md ta bang 20: Lich 14y miu méu khi
Cynomolgus cho céc thir nghiém PK va téng IL-5. Thé tich trich mau 1 0,7ml (0,5ml
d6i voi *). Chu thich/mo ta bang 21: Lich 14y mau huyét hoc.

Bang 20.

Thoi diém 14y mau
(Thdi gian sau liéu tinh theo gi®) tir khi két thiic tiém vao ngay 1; [Ngay s6]
025 |1 3gid | 6gio |24 gio |48 giv | 96 168 |336 |672

gio | gio | [1] [1] [2] [3] fuly giv | giov | gio
(11 | [l [51 |81 |[15] |[29]

1008 | 1344 1680 | 2016 | 2688 3360 4032 | 4368 | 4704
gio | gio gio | gio gio gio gio gio gid
[43] | [57] [717* | [85] [113] [141] [169] |[183] |[197]

5040 | 5376 5712 | 6048 | 6384
gio | gio giv | gio gio
[211] | [225] | [239] | [253] |[267]

Béang 21.

Thoi diém ldy mau
(Thoi gian sau liéu tinh theo gio) tir khi két thic tiém vao ngay 1; [Ngay s0]
24 168 |336 |672 1008 | 1176 | 1344 | 1512 | 1680 | 1848

gio gio gio gio gio gio gio gio gio gio
(2] [8] |[15] |[29] |[(43]1 |[S0] |[571 |[e4] |[71] |[78]
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2016 |2184 |2376 |2520 |2688 |3024 |3360 |3696 |4032 |4368
gio gio gio gio gio gio gio gid gio gio
[85] [[92] |[100] |[106] |[113] |[127] |[141] |[155] |[169] |[183]

4704 | 5040 | 5376 |5712 | 6048 | 6384
gio gio gio gio gio gio
[197] |[211] |[225] |[239] |[253] |[267]

Phuong phép: Dit liéu IL-5 tong

bong vat dugc str dung lidu, 14y miu mdu va xt Iy nhu duge mo ta 461 véi viée
thu thap dit liéu PK. Céac duong cong chudn cta IL-5 khi cynomolgus (ndng dd cubi
2,44 — 10.000 pg/ml) dugc chuén bi & ndng d6 cudi cing x2 pha loang hang loat 1
trong 4 trong huyét thanh khi cynomolgus gdp (SeraLab, S-118-D). 4 d6i chimg IL-5
thém chudn QC ciing dugc chudn bi & 2x ndng do cudi can thiét (dé tinh do pha lodng
1:2 bang khang thé cocktail) st dung huyét thanh khi cynomolgus gdp (5000, 500, 50
va 0 pg/ml IL-5). Sau do, tung mau thir nghiém huyét thanh/déi ching thém chuin
QC/chudn duge chuyén (50pl) vao dia polypropylene loai 96 16 méi.

Cocktail khang thé bét gitt va phat hién dugc didu ché bang cach st dung mEP
thé lién hop khang mAb IL-5-biotin ngudi ciia chudt (Southern Biotech, 10118-08) &
ndng d6 cudi 0,5ug/ml [Aam mAb bét gitt va mAb khang IL-5- nguoi cia chudt duoc
gfn sulfo (Southern Biotech, 10118-14 (MSD duge gén sulfo ndi bd)) & ndng do cudi
0,5ug/ml dudi dang mADb phat hién. Ca hai khang thé bét gift va phat hién déu dugc
didu ché trong dung dich dém thir nghiém (Bo dém RK/CI: [6,4mM EDTA, 5,ImM
EGTA, 50mM HEPES, 149,2mM NaCl, 1% Triton X-100, 1% BSA, pH 7,4]) & 2x
ndng d6 cudi dé tinh do pha loang 1: 2 theo chudn/mau/chting. Cocktail khang thé
(50ul) dugc bd sung vao timg mau huyét thanh thir nghiém/ddi chimg thém chuin
QC/chudn va duge U trong 3 gid & nhiét do trong phong, lic (600 vong/phut) trong
bong ti. Pia MSD vang streptavidin (Meso Scale Discovery, L15SA-1) dugc phong
bé bang 150ul/16 bd dém phong bé MSD (3% MSD Blocker A (Meso Scale
Discovery, R93BA-1) in PBS) va dugc u trong 1 gio ¢ nhiét do trong phong dong thoi
lic (600 vong/phut). Sau 3 gid U cocktail khing thd va miu huyét thanh thu
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nghiém/QC spiked/chuan, 25u1/13 nhéc lai (hogc ba 1dn déi v6i céc Ching thém chuén
QCs) dwgc chuyén lén dia vang streptavidin bi phong bé va duoc ria (SKAN
WASHER 300, Skatron Instruments). Sau do, dia dugc U trong 1 gio & nhi€t do trong
phong ddng thoi lic (600 vong/phut). Sau qua trinh U nay, dia dugc rra (SKAN
WASHER 300, Skatron Instruments). Chat dém doc T (2x) dugc didu ché va 150ul/ 15
duoc bd sung véo timg 16 ctia dia vang streptavidin MSD. Sau do, dién hoa phat quang
duoc dinh lugng bang cich st dung MSD sector S 600 (Model 1201) trong vong 15
phut.

Phwong phéap: S6 lwong bach cAu 4i toan

Viéc gidm s6 lugng bach clu 4i toan dugc sir dung 1am d4u 4n sinh hoc cho
hoat tinh trung hoa IL-5 trung gian qua 28Y042-7F11-1. Truge khi st dung chét tht
nghiém, mdt nhém gém 39 con vat duge sang loc mrc d bach cAu 4i toan trude (ngdy
-51 va -44) va céac con vat co ndng d6 bach cdu 4i toan (=180 bach cdu 4i toan/pL)
dugc chon dé nghién ctru. Céc con vit ¢6 sd lugng bach cAu 4i toan cao hon duoc lua
chon dua trén gia dinh ring ching s& cung cép cira sb thir nghiém 16n hon dé do murc
d6 trc ché bach ciu ai toan. Pa 6 lo ngai rang do cc con vat bi nhét gii va séng trong
diéu kién phong sach, ching c6 s& luong bach cdu 4i toan theo chuén thip hon so véi
dong vat hoang da va céc tri s6 bach cau 4i toan thép hon khi bi trc ché boi thube, c6
thé giam xubng dudi mirc dinh lugng thdp nhét. Cling tré nén rd rang trong giai doan
tién sang loc rang mot s6 con vét cho théy su dao dong l6n vé sb luong bach cau 4i
toan. Nguyén nhén cua sy bién ddi nay 1 van chua duge biét, nhung c6 thé duoc quy

cho nhiéu yéu td, chéng han: mdi trudong, cing théng hoac thay dbi noi tiét td.

Sau khi 16 con vat duge chon dé nghién ctru, ching dugc nhdt trong chudng
trong cac bai nghién cru (4 con vt cung gidi tinh trong mdi bai) va duoc dé thich nghi
voi mdi trudng méi xung quanh. Trong giai doan thich nghi, 3 lan dém huyét hoc
trudce khi st dung lidu dugc thue hién (ngdy -21, -14 va -7). Céac con vét dugc st dung
liéu chit thtr nghiém vao ngay 1 va duoc 14y mAu bang cach trich 0,5ml mau tir tinh
mach dui st dung EDTA lam thudc chéng dong mau. Viéc léy mau duge thue hién
cang mudn cang t6t vao budi chidu (trong khoang tir 1 dén 3 gitr chidu) dé kiém soat
su thay ddi ndng do bach ciu 4i toan trong méu theo thoi gian. Sau khi thu gom, céc

mau duge xir ly trong vong 60 phut tlr Jan 14y mAu cudi ciing cho ting thoi diém va
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duoc do dinh luong sir dung may phan tich huyét hoc ADVIA 120 (Siemens) st dung
ca phuong phap Peroxidase va phuong phép Basophil/lobularity

Vidu?2

28Y042-7F11-1 cling duwgc danh gia trong cac nghién ctru doc tinh GLP lidu 4
tudn va lidu lap lai 26 tudn (10 va 100mg/kg/tuan). Trong cdc nghién ciru nay,
28Y042-7F11-1 duogc tiém dudi da cho khi cynomolgus. Giai doan giam lidu coa
nghién ctru kéo dai 26 tudn dang dién ra (thang 5 ndm 2017), do d6, mot bdo cdo tam
thoi trinh bay dit liéu duge tao ra trong qua trinh tidn xir Iy cho dén khi két thuc thoi
gian dung thudc duge bao cdo & ddy. Cac phoi nhiém hé théng dat duoc trong nghién
ctru ndy duoc trinh bay trong Bang 22. Phuong phap chudn duoc sir dung dé tién hanh
cac nghién ctru nay va céc phén tich lién quan. Chu thich/mé ta Bang 22: Panh gia so
sanh phoi nhiém toan than trung binh sau khi tiém duéi da 28Y042-7F11-1 & khi
cynomolgus. Chu thich/md ta Bang 23: Cac thong s6 duoc dong hoc trung binh cua
28Y042-7F11-1 & khi cynomolgus sau khi tiém riéng IV hodc SC. Chu thich/md ta
bang 24: Bién d0 an toan khi so sanh dit liéu NOAEL cua khi cynomologus v6i dir licu

du doan ctia ngudi véi lieu dugc tiém dudi da (“bao gom tinh an toan”).

Bang 22.
Liéu Gioi| AUC (pg-h/ml)? Coyc dai (ng/ml) Teye dai (g10)
Thoi gian | (mg/kg)| tinh | Ngay 1 Tudn 14 | Ngay 1 | Tuan 14 | Ngay 1 Tudn 14
M/
. 10 58900 NA 131 NA 84 NA
Li€u don F
4 tudn ® M/
100 . 551000 | NA 1200 NA 84 NA
M/ 104000 | 1160000 125 149
10 . (85100- | 40300- | (113- (101- 120 120
. 138000) | 185000) | 153) 221)
Liéu 13p
. 1120000
lai
\ 837000 | (898000 | 1200 1390
26 tuan®° M/
100 . (671000 | - (1110- | (1090- |72 96
-983000) | 1290000 | 1270) 1610)
)
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Liéu Gioi| AUC (pg-h/ml)? Ceye dai (ng/ml) Teye dai (g10)

Thoi gian | (mg/kg)| tinh | Ngay 1 Tuén 14 | Ngay 1 Tudn 14 | Ngay 1 | Tudn 14

Chu thich:

a. AUC(0-t) = dién tich dudi dudong cong ndng d6 huyét twong - thoi gian tir 0 dén 672
gidr (4 tudn) sau lidu duy nhit va 0 d&n 2016 gio (12 tudn) sau khi st dung 13p lai

b. n = 3/gidi tinh/nhém; giéi tinh két hop vi khong c6 su khac biét rd rét gitta hai gidi
tiép xuc voi 28Y042-7F11-1

c. 5/gi6i tinh/nhom & lidu 10mg/kg va n = 3/gi6i tinh/nhém voi lidu 100mg/kg; gidi
tinh két hop vi khdng c6 sy khéc biét rd rét gitra cac gi6i tinh tiép xtc v&i 28Y042-
7F11-1. Liéu thudc dau tién duoc st dung vao ngdy 1; lidu thir hai ding vao tudn 14
Khong quan sat thiy c6 mirc hidu img (NOAEL) dugc thé hién bang chit in dam.

Céc tri s trong ngodc thé hién pham vi

Cmax = ndng do tbi da

NA - khong &p dung

Tmax = thoi gian d& ndng d6 quan sat t6i da

Bang 23.
Thong sb Tiém tinh mach Tiém dudi da
Lidu (mg/kg) 0,05 1 1
Crnax (ng/ml) 1,29 234 12,5
AUCq. (hr*pg/ml) 457 9550 9270
CL (ml/hr/kg) 0,0942 0,105 0,0974!
Vss (ml/kg) 77,8 79,7 74,02
TV, (ngay) 25 24 22
Sinh kha dung (%) NA NA 111
NA = khong &p dung
1. CL/F
2. Vz/F
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Bang 24.

Cmax nguoi va AUC dugce du doan Bao g6m do an toan (ddi véi
khi NOAEL)

Liéu Liéu Ceye i | AUC Bao gdm | Bao gdm | Bao gdm

(mg) (mg/kg)! | (ug/ml) | (pg*h/ml) lidu? Ceyc dai AUC

2 0,03 0,226 323 3500x 6156x 3471x

10 0,14 1,13 1613 700x 1231x 694x

30 0,43 3,39 4840 233x 410x 231x

100 1,43 11,3 16132 70x 123x 69x

300 4,29 33,9 48396 23x 41x 23x

| — gia dinh rdng dbi twong ning 70kg; 2 — lidu bao gdm (thé hién bang mg/kg)
Vidu3
Danh muc trinh tw khdng chinh thirc

Phén gach chan duéi ddy xac dinh trinh ty CDR, theo dinh nghia Kabat cua
CDR, trong cac phin chudi ning bién dbi va chudi nhe bién ddi ciia cac khang thé
hodc trinh ty axit nucleic ma héa cac trinh tw CDR nay. Vi du, trong SEQ ID NO: 1,
cac khung va CDR duoc trinh bay dudi dang khung vén ban gbc 1, CDRI dugc gach
chin, khung van ban géc 2, CDR2 duoc gach chan, khung vdn ban géc 3, CDR3 duoc
gach chan va khung vin ban gbc 4 theo thir tw tur phin gin gbc amino dén phan dau
cacboxy cua trinh tu dugc thé hién. So dd nay dugc str dung trong cac SEQ ID NO: 1-
4 ching han. G6c methionin d4u amin thé hién trong céc trinh ty nay ¢ thé dugc phan
tach. Do d6, cac trinh t & ddy cho thdy gbc methionine cia du amin cfing cn duoc
xem xét d& boc 16 cac phién ban bi cét cua céc protein thidu gbc methionin cua dau
amin nhu vdy. C4c trinh tu axit nucleic dugc trinh bay dudi dang trinh ty axit nucleic
DNA va bao gdm gde axit nucleic “t”, trinh ty RNA twong tng cling dugc coi la duge
boc 16 sao cho gbe axit nucleic “t” cling ¢6 thé duoc coi 1a boc 16 gde axit nucleic “u”.
Ngoai ra, b0 ba bit dAu “atg” gan 5° va bo ba két thic taa,” “tag,” va “tga” gin 3’ duge

loai bo khoi céc trinh tu axit nucleic cDNA duéi day.
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CHUOI NANG CHIEU DAI DAY PU 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 1

QVTLRESGPALVKPTQTLTLTCTVSGFSLTGSSVHWVRQPPGKGLEWLGVIW
ASGGTDYNSALMSRLSISKDTSRNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDPPSGLL
RLDYWGRGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSN
TKVDKRVEPKSCDK THTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLYITREPEVTCV
VVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQD
WLNGKEYKCKVSNKALPAPIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSL
TCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQ
QGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

CHUOI NHE CHIEU DAI PAY PU 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 2

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNSGNQKNYLAWYQQKPGQPPKLL
IYGASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCONVHSFPFTFGGG

TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL

QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTK
SFNRGEC

28Y042-7F11-1 VH
SEQ ID NO: 3

QVTLRESGPALVKPTQTLTLTCTVSGFSLTGSSVHWVRQPPGKGLEWLGVIW
ASGGTDYNSALMSRLSISKDTSRNQVVLTMTNMDPVDTATYYCARDPPSGLL
RLDYWGRGTLVTVSS

28Y042-7F11-1 VL
SEQ ID NO: 4

DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSLLNSGNQKNYLAWYQQKPGQPPKLL
IYGASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQNVHSFPETFGGG
TKLEIKR

28Y042-7F11-1 CDRHI
SEQID NO: 5
GSSVH

28Y042-7F11-1 CDRH2
SEQID NO: 6
VIWASGGTDYNSALMS
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28Y042-7F11-1 CDRH3
SEQ ID NO: 7
DPPSGLLRLDY

28Y042-7F11-1 CDRL1
SEQ ID NO: 8
KSSQSLLNSGNQKNYLA

28Y042-7F11-1 CDRL2
SEQIDNO:9
GASTRES

28Y042-7F11-1 CDRL3
SEQ ID NO: 10
QNVHSFPFT

IL-5 NGUOI (PROTEIN HOAN CHINH)

SEQ ID NO: 11

IPTEIPTSALVKETLALLSTHRTLLIANETLRIPVPVHKNHQLCTEEIFQGIGTLES
QTVQGGTVERLFKNLSLIKK YIDGQKKKCGEERRRVNQFLDYLQEFLGVMNT
EWIIES

ISOFROM ALPHA TIEU DON VI THU THE IL-5 NGUOIL 1 (PROTEIN HOAN
CHINH)
SEQ ID NO: 12

DLLPDEKISLLPPVNFTIKVTGLAQVLLQWKPNPDQEQRNVNLEYQVKINAPK
EDDYETRITESKCVTILHKGFSASVRTILQNDHSLLASSWASAELHAPPGSPGT
SIVNLTCTTNTTEDNYSRLRSYQVSLHCTWLVGTDAPEDTQYFLYYRYGSWT
EECQEYSKDTLGRNIACWFPRTFILSKGRDWLAVLVNGSSKHSAIRPFDQLFA
LHAIDQINPPLNVTAEIEGTRLSIQWEKPVSAFPTHCFDYEVKIHNTRNGYLQIE
KLMTNAFISIIDDLSKYDVQVRAAVSSMCREAGLWSEWSQPIYVGNDEHKPL
REWFVIVIMATICFILLILSLICKICHLWIKLFPPIPAPKSNIKDLFVTTNYEKAGS
SETEIEVICYIEKPGVETLEDSVF

ADN MA HOA CHUOI NANG CHIEU DAI DAY BU 28Y042-7F11-1 VOI TRINH
TU DAN DAU

SEQ ID NO: 13
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atgggctggtectgeatcatectgtttctggtggecacegecaccggtgtgeacagecaggtgacectgagggagagegec
ccegecctggtgaageccacacagacceeteactetgacetgeaccgtgageggettcagectgaceggcetetagegtecac
tgggtgaggcagecceceggeaagggectggagtggetgggegtgatetgggeaageggggggacggactacaacte
ggccctgatgageaggctetcecatcagecaaggacaccagecggaaccaggtggtgetgaccatgaccaacatggaccece
gtggacaccgecacctattactgegecagggaccceteectecggectgetgaggetggactactggggeaggggaacact
agtgaccgtgtccagegecageaccaagggcecccagegtgttceccctggeccccageageaagageaccagegzegg
cacagecgecctgggcetgectggtgaaggactacttceecgagececgtgacegtgteetggaacageggagecctgacca
geggegtgceacaccttceecgeegtgetgeagageageggcectgtacagectgageagegtggtgacegtgeccageag
cagcctgggceacccagacctacatetgtaacgtgaaccacaageccageaacaccaaggtggacaagegggtggagee
caagagctgtgacaagacccacacctgeececcetgecetgeeecegagetgetgggaggeccecagegtgttectgtice
cceccaagectaaggacaccctgtacatcaccagagaacccgaggtgacctgtgtggtegtggatgtgagecacgaggac
cctgaggtgaagttcaactggtacgtggacggegtggaggtgeacaatgccaagaccaageccagggaggageagtaca
acagcacctaccgggtggtgteegtgctgacegtgctgeaccaggattggctgaacggcaaggagtacaagigtaaggtgt
ccaacaaggccctgectgeccectatcgagaaaaccatcagcaaggecaagggecageecagagagecccaggtgtaca
cectgececctagecagagaggagatgaccaagaaccaggtgtecctgacctgeetggtgaagggcetictaccceagegac
atcgeegtggagtgggagageaacggecageecgagaacaactacaagaccaccecceetgtgctggacagegatgge
agcttcttectgtacagcaagetgaccgtggacaagageagatggeageagggcaacgtgttcagetgetecgtgatgeac
gaggccctgcacaatcactacacccagaagagcectgagectgtecectggeaag

ADN MA HOA CHUOI NHE CHIEU DAI PAY PU VOI TRINH TU DAN PAU
28Y042-7F11-1

SEQ ID NO: 14

atgggctggtectgeatcatectgtttetggtggecaccgecaceggtgtgeacagegacategtgatgacceagtcteccg

attcactggecgtgagectgggegagagggecaccatcaactgcaagageagecagagectectgaacageggeaacca
gaagaactacctggectggtaccagecagaaacceggecagecccccaagetgetgatetatggegectceaccagggag

ageggcegtgecagacaggtttagcggeageggeageggeaccgacttcaccetgacaatcageagecetgeaggeegag

gacgtggcegtgtactactgccagaacgtcecacagettcecctteaccttcggegggggaaccaagetggagatcaagegt
acggtggccgeccccagegtgtteatctteceeccecagegatgageagetgaagageggeacegecagegtggtgtgtcet

gctgaacaacttctaccceegggaggecaaggtgeagtggaaggtggacaatgeectgeagageggeaacagecagga

gagcgtgaccgageaggacageaaggactceacctacagectgageageaccetgaccetgageaaggecgactacga
gaagcacaaggtgtacgectgtgaggtgacccaccagggcectgtceageccegtgaccaagagceticaaceggggegag
tge

ADN MA HOA VUNG BIEN POI CHUOI NANG 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 15

caggtgaccctgagggagageggecccgecctggtgaageecacacagacceteactetgacctgeaccgtgageggct

tcagectgaccggetetagegtecactgggtgaggeagececceggeaagggectggagtggetgggegtgatctggge
aagcggggggacggactacaactcggecectgatgageaggcetctecatcageaaggacaccagecggaaccaggtggt

gctgaccatgaccaacatggacccegtggacaccgecacctattactgegecagggaccctecctecggeetgetgagge
tggactactggggcaggggaacactagtgaccgtgtccage

ADN MA HOA VUNG BIEN DOI CHUOI NHE 28Y042-7F11-1
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SEQ ID NO: 16

gacatcgtgatgacccagtcteecgattcactggecgtgagectgggegagagggecaccatcaactgcaagageageca
gagcctectgaacageggeaaccagaagaactacctggectggtaccagecagaaacecggecagecceccaagetgetg
atctatggcgectccaccagggagageggegtgcecagacaggtttageggeageggeageggeaccgacttecaccctga
caatcagcagcctgecaggeegaggacgtggecgtgtactactgecagaacgtecacagettecccttcacctteggeggg
ggaaccaagctggagatcaagegt

ADN MA HOA CHUOI NHE CHIEU DAY DAY DU 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 17

caggtgaccctgagggagageggecccgecctggtgaageecacacagacccteactetgacctgeaccgtgagegget
tcagcctgaccggctcetagegtecactgggtgaggeageececcggeaagggectggagtggetgggegtgatctggge
aagcggggggacggactacaactcggeectgatgageaggetctccatcageaaggacaccageecggaaccaggtggt
gctgaccatgaccaacatggacccegtggacaccgecacctattactgegecagggacecteccteceggeetgetgagge
tggactactggggcaggggaacactagtgaccgtgtecagegecageaccaagggecececagegtgttccecctggecee
cagcagcaagagcaccageggeggeacageegcecectgggetgectggtgaaggactacttcececgageecgtgacegt

gtcctggaacageggageectgaccageggegtgeacacctteccegecgtgctgeagageageggectgtacageetg
agcagegtggtgaccgtgeccageageagectgggeacccagacctacatctgtaacgtgaaccacaageccageaaca
ccaaggtggacaagcgggtggageecaagagetgtgacaagaccecacacctgeceeceetgecetgececcgagetget
gggaggccccagegtgttectgtteccecccaagectaaggacaccctgtacatcaccagagaacccgaggtgacetgtgt
ggotggtegatgtgagecacgaggaccectgaggtgaagttcaactggtacgtggacggegtggaggtigeacaatgecaag

accaagcccagggaggagcagtacaacageacctacegggtggtgtcegtgctgacegtgetgeaccaggattggetga

acggcaaggagtacaagtgtaaggtgtccaacaaggecectgectgeecctatcgagaaaaccatcageaaggecaaggg
ccagcccagagagcecccaggtgtacacectgecccctagecagagaggagatgaccaagaaccaggtgtceectgacctge
ctggtgaagggcttctaccecagegacatcgecgtggagtgggagageaacggecageccgagaacaactacaagace

accccecctgtgetggacagegatggeagettcttectgtacageaagetgacegtggacaagageagatggceageaggg
caacgtgttcagetgcteegtgatgecacgaggecectgeacaatcactacacccagaagagectgagectgtecectggeaa

g

ADN MA HOA CHUOI NHE CHIEU DAY PAY DU 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 18

gacatcgtgatgacccagtctcecgattcactggecgtgagectgggegagagggecaccatcaactgeaagageageea
gagcctectgaacageggeaaccagaagaactacctggectggtaccageagaaacceggecageeccecaagetgetg
atctatggcgectccaccagggagageggegtgecagacaggtttageggeageggeageggeaccgacttcacectga
caatcagcagcctgcaggecgaggacgtggecgtgtactactgecagaacgtccacagettceecttcacctteggeggg
ggaaccaagctggagatcaagegtacggtggecgecceccagegtgttecatcttcececcccagegatgageagetgaagag
cggceaccgecagegtggtgtgtetgetgaacaacttetacccecgggaggecaaggtgcagtggaaggtggacaatgece
tgcagageggcaacagecaggagagegtgaccgageaggacageaaggactcecacctacagectgageageaccetg
accctgagcaaggecgactacgagaageacaaggtgtacgectgtgaggtgacccaccagggectgtecageeecgiga
ccaagagcttcaaccggggcgagtgc

TRINH TU DAN PAU CHUOI NHE 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 19
MGWSCIILFLVATATGVHS
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TRINH TU DAN PAU CHUOI NANG 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 20
MGWSCIILFLVATATGVHS

TRINH TU FR4 CHUOI NANG 28Y042-7F11-1
SEQ ID NO: 21
WGRGTLVTVSS

Sang ché di dugec mo td mot cach day du, nguoi ¢ hicu biet trung binh trong
linh vuc nay hiéu rd rang cdc thay doi va stra doi ¢6 thé dugc thuc hién ma khong nam

ngoai pham vi sang che€.
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YEU CAU BAO HQ
1. Protein lién két khang nguyén dwgc tich ma lién két v6i IL-5 ngudi bao gdm ving
bién ddi chudi ndng co trinh ty axit amin CDRHI duogc thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh
ty axit amin CDRH2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 6, va trinh ty axit amin CDRH3
duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va ving bién ddi chudi nhe c6 trinh tu axit amin
CDRL1 duogc thé hién & SEQ ID NO: 8, trinh tu axit amin CDRL2 duoc thé hién &
SEQ ID NO: 9, va trinh tu axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10.

2. Protein lién két khang nguyén theo diém 1, trong d6 ving bién d6i chudi ning con

bao gém trinh tu axit amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.

3. Protein lién két khang nguyén theo di€m 2, bao gom mién Fc chudi ndng ¢6 gbc
tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va goc axit glutamic & vi tri 256 va trong
d6 dau amin cua mién Fc chudi ning duoc ndi voi dau cacboxy cia vung bién doi

chudi ning.

4. Protein lién két khang nguyén dwoc tach ma lién két v6i IL-5 ngudi bao gdm trinh
tu vung bién d6i chudi ning c6 trinh tw axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 3; va

trinh tu ving bién dbi chudi nhe cé trinh tu axit amin dugc thé hién & SEQ ID NO: 4.

5. Protein lién két khang nguyén theo diém 4, bao gdm mién Fc chudi ning c6 gbe
tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256 va trong
d6 dau amin ctia mién Fc chudi niang dugc nbi véi diu cacboxy cua ving bién ddi
chudi ning.
6. Khang thé dugc tach ma lién két véi IL-5 nguoi bao gdm chudi ning va chudi nhe,
trong do:
a) chudi ning bao gdm ving bién ddi chubi ning c6 trinh ty axit amin CDRHI1 duoc
thé hién & SEQ ID NO: 5, trinh tw axit amin CDRH2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 6,
va trinh ty axit amin CDRH3 duoc thé hién & SEQ ID NO: 7; va
b) chudi nhe bao gém ving bién dbi chudi nhe c6 trinh ty axit amin CDRL1 duoc thé
hién & SEQ ID NO: 8, trinh ty axit amin CDRL2 dugc thé hién & SEQ ID NO: 9, va
trinh tu axit amin CDRL3 dugc thé hién & SEQ ID NO: 10.
7. Khang thé theo diém 6, trong d6 ving bién ddi chudi ning con bao gdm trinh ty axit
amin FR4 chudi ning nhu dugc thé hién & SEQ ID NO: 21.
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8. Khang thé theo diém 7, trong d6 chudi ning bao gdm mién Fec chudi ning c6 gbe
tyrosin & vi tri 252, gbc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256.

9. Khang thé duge tich ma lién két v6i IL-5 ngudi bao gdbm chudi ning va chudi nhe,
trong do:

a) chudi ning bao g6m trinh tu vung bién d6i chudi ning c6 trinh tu axit amin dugc
thé hién & SEQ ID NO: 3; va

b) chudi nhe bao gém trinh ty ving bién dbi chudi nhe c¢6 trinh ty axit amin dugc thé
hién & SEQ ID NO: 4.

10. Khang thé theo diém 9, trong d6 chudi ning bao gém mién Fc chudi ning c6 gbe
tyrosin & vi tri 252, gdc threonin & vi tri 254 va gbc axit glutamic & vi tri 256.

11. Khang thé dugc tach ma lién két voi IL-5 ngudi bao gdm chudi ning c6 trinh tu
axit amin duoc thé hién & SEQ ID NO: 1 va chudi nhe c6 trinh tu axit amin dugc thé
hién & SEQ ID NO: 2.

12. Vecto bao gém trinh tu axit nucleic dugc thé hién & SEQ ID NO: 17 va SEQ ID
NO: 18.

13. Duoc phdm chira protein lién két khang nguyén hodc khang thé theo diém bét ky

trong sb cac diém tir 1 dén 11 két hop v6i chit mang dugc dung.

-122-



35260

DANH MUC TRINH TU

<110> GLAXOSMITHKLINE INTELLECTUAL PROPERTY DEVELOPMENT
LIMITED

<120> PROTEIN LIEN KET KHANG NGUYEN VA DUGC PHAM CHUA NO
<130> PU66209

<160> 21

<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210>1

<211>449

<212>PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc xac dinh béng cach str dung cac k¥ thuét sinh hoc phén tur.

<400> 1
Gln Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Pro Thr Gln
1 5 10 15
Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Gly Ser
20 25 30
Ser Val His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu
35 40 45
Gly Val Ile Trp Ala Ser Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met
50 55 60
Ser Arg Leu Ser Ile Ser Lys Asp Thr Ser Arg Asn Gln Val Val Leu
65 70 75 80
Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
Arg Asp Pro Pro Ser Gly Leu Leu Arg Leu Asp Tyr Trp Gly Arg Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser Ala Ser Thr Lys Gly Pro Ser Val Phe
115 120 125
Pro Leu Ala Pro Ser Ser Lys Ser Thr Ser Gly Gly Thr Ala Ala Leu
130 135 140
Gly Cys Leu Val Lys Asp Tyr Phe Pro Glu Pro Val Thr Val Ser Trp
145 150 155 160
Asn Ser Gly Ala Leu Thr Ser Gly Val His Thr Phe Pro Ala Val Leu
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165 170 175
Gln Ser Ser Gly Leu Tyr Ser Leu Ser Ser Val Val Thr Val Pro Ser
180 185 190

Ser Ser Leu Gly Thr Gln Thr Tyr Ile Cys Asn Val Asn His Lys Pro
195 200 205
Ser Asn Thr Lys Val Asp Lys Arg Val Glu Pro Lys Ser Cys Asp Lys
210 215 220
Thr His Thr Cys Pro Pro Cys Pro Ala Pro Glu Leu Leu Gly Gly Pro
225 230 235 240
Ser Val Phe Leu Phe Pro Pro Lys Pro Lys Asp Thr Leu Tyr Ile Thr
245 250 255
Arg Glu Pro Glu Val Thr Cys Val Val Val Asp Val Ser His Glu Asp
260 265 270
Pro Glu Val Lys Phe Asn Trp Tyr Val Asp Gly Val Glu Val His Asn
275 280 285
Ala Lys Thr Lys Pro Arg Glu Glu Gln Tyr Asn Ser Thr Tyr Arg Val
290 295 300
Val Ser Val Leu Thr Val Leu His Gln Asp Trp Leu Asn Gly Lys Glu
305 310 315 320
Tyr Lys Cys Lys Val Ser Asn Lys Ala Leu Pro Ala Pro Ile Glu Lys
325 330 335
Thr Ile Ser Lys Ala Lys Gly Gln Pro Arg Glu Pro Gln Val Tyr Thr
340 345 350
Leu Pro Pro Ser Arg Glu Glu Met Thr Lys Asn Gln Val Ser Leu Thr
355 360 365
Cys Leu Val Lys Gly Phe Tyr Pro Ser Asp Ile Ala Val Glu Trp Glu
370 375 380
Ser Asn Gly Gln Pro Glu Asn Asn Tyr Lys Thr Thr Pro Pro Val Leu
385 390 395 400
Asp Ser Asp Gly Ser Phe Phe Leu Tyr Ser Lys Leu Thr Val Asp Lys
405 410 415
Ser Arg Trp Gln Gln Gly Asn Val Phe Ser Cys Ser Val Met His Glu
420 425 430
Ala Leu His Asn His Tyr Thr GIn Lys Ser Leu Ser Leu Ser Pro Gly
435 440 445
Lys

<210>2

<211> 220

<212>PRT

<213> Trinh tu nhan tao
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<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc xac dinh bing cach sir dung cc k§ thuét sinh hoc phan ti.

<400> 2
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30
Gly Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80
Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 90 95
Val His Ser Phe Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105 110
Lys Arg Thr Val Ala Ala Pro Ser Val Phe Ile Phe Pro Pro Ser Asp
115 120 125
Glu Gln Leu Lys Ser Gly Thr Ala Ser Val Val Cys Leu Leu Asn Asn
130 135 140
Phe Tyr Pro Arg Glu Ala Lys Val Gln Trp Lys Val Asp Asn Ala Leu
145 150 155 160
GlIn Ser Gly Asn Ser Gln Glu Ser Val Thr Glu GIn Asp Ser Lys Asp
165 170 175
Ser Thr Tyr Ser Leu Ser Ser Thr Leu Thr Leu Ser Lys Ala Asp Tyr
180 185 190
Glu Lys His Lys Val Tyr Ala Cys Glu Val Thr His GIn Gly Leu Ser
195 200 205
Ser Pro Val Thr Lys Ser Phe Asn Arg Gly Glu Cys
210 215 220

<210>3

<211>119

<212>PRT

<213> Trinh ty nhéan tao

<220>
<223> Trinh tu axit amin dugc xéac dinh bé’mg cach str dung cac k¥ thuét sinh hoc phén tu.
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<400> 3
GIn Val Thr Leu Arg Glu Ser Gly Pro Ala Leu Val Lys Pro Thr Gln
1 5 10 15
Thr Leu Thr Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Phe Ser Leu Thr Gly Ser
20 25 30
Ser Val His Trp Val Arg Gln Pro Pro Gly Lys Gly Leu Glu Trp Leu
35 40 45
Gly Val Ile Trp Ala Ser Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met

50 55 60
Ser Arg Leu Ser Ile Ser Lys Asp Thr Ser Arg Asn Gln Val Val Leu
65 70 75 80
Thr Met Thr Asn Met Asp Pro Val Asp Thr Ala Thr Tyr Tyr Cys Ala
85 90 95
Arg Asp Pro Pro Ser Gly Leu Leu Arg Leu Asp Tyr Trp Gly Arg Gly
100 105 110
Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
115
<210>4
<211> 114
<212>PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Trinh tu axit amin dugc x4c dinh bing céach st dung cac k¥ thuét sinh hoc phén ti.

<400> 4
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15
Glu Arg Ala Thr Ile Asn Cys Lys Ser Ser Gln Ser Leu Leu Asn Ser
20 25 30
Gly Asn Gln Lys Asn Tyr Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln
35 40 45
Pro Pro Lys Leu Leu Ile Tyr Gly Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val
50 55 60
Pro Asp Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr
65 70 75 80
Ile Ser Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Asn
85 90 95
Val His Ser Phe Pro Phe Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile
100 105 110
Lys Arg
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<210>5

<211>5

<212>PRT

<213> Trinh tuy nhan tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc xac dinh bing cach st dung cac k§ thuat sinh hoc phan tu.

<400> 5
Gly Ser Ser Val His
1 5

<210> 6

<211> 16

<212>PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc xé4c dinh bing cich sir dung céc k¥ thuat sinh hoc phén tu.

<400> 6
Val Ile Trp Ala Ser Gly Gly Thr Asp Tyr Asn Ser Ala Leu Met Ser
1 5 10 15

<210>7

<211>11

<212>PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc x4c dinh bang cach st dung céc k§ thuat sinh hoc phén tu.
<400> 7
Asp Pro Pro Ser Gly Leu Leu Arg Leu Asp Tyr
1 5 10
<210> 8
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<211>17
<212>PRT
<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc xac dinh bing cach str dung cac k§ thuét sinh hoc phan tu.

<400> 8

Lys Ser Ser GIn Ser Leu Leu Asn Ser Gly Asn Gln Lys Asn Tyr Leu
1 5 10 15

Ala

<210>9

L211>7

<212>PRT

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc x4c dinh bing cach sir dung cic k¥ thuat sinh hoc phén ti.

<400>9
Gly Ala Ser Thr Arg Glu Ser
1 5

<210> 10

<211>9

<212>PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Trinh tu axit amin dugc xac dinh béng cach str dung céc k¥ thudt sinh hoc phéan tu.

<400> 10
GIn Asn Val His Ser Phe Pro Phe Thr
1 5

<210> 11
<211> 115
<212>PRT
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<213> Homo sapien

<400> 11
Ile Pro Thr Glu Ile Pro Thr Ser Ala Leu Val Lys Glu Thr Leu Ala
1 5 10 15
Leu Leu Ser Thr His Arg Thr Leu Leu Ile Ala Asn Glu Thr Leu Arg
20 25 30
Ile Pro Val Pro Val His Lys Asn His Gln Leu Cys Thr Glu Glu Ile
35 40 45
Phe Gln Gly Ile Gly Thr Leu Glu Ser Gln Thr Val Gln Gly Gly Thr
50 55 60
Val Glu Arg Leu Phe Lys Asn Leu Ser Leu Ile Lys Lys Tyr Ile Asp

65 70 75 80
Gly GIn Lys Lys Lys Cys Gly Glu Glu Arg Arg Arg Val Asn Gln Phe
85 90 95
Leu Asp Tyr Leu Gln Glu Phe Leu Gly Val Met Asn Thr Glu Trp Ile
100 105 110
Ile Glu Ser
115
<210> 12
<211>400
<212>PRT

<213> Homo sapien

<400> 12
Asp Leu Leu Pro Asp Glu Lys Ile Ser Leu Leu Pro Pro Val Asn Phe
1 5 10 15
Thr Ile Lys Val Thr Gly Leu Ala Gln Val Leu Leu Gln Trp Lys Pro
20 25 30
Asn Pro Asp Gln Glu Gln Arg Asn Val Asn Leu Glu Tyr Gln Val Lys
35 40 45
Ile Asn Ala Pro Lys Glu Asp Asp Tyr Glu Thr Arg Ile Thr Glu Ser
50 55 60
Lys Cys Val Thr Ile Leu His Lys Gly Phe Ser Ala Ser Val Arg Thr
65 70 75 80
Ile Leu GIn Asn Asp His Ser Leu Leu Ala Ser Ser Trp Ala Ser Ala
&5 90 95
Glu Leu His Ala Pro Pro Gly Ser Pro Gly Thr Ser Ile Val Asn Leu
100 105 110
Thr Cys Thr Thr Asn Thr Thr Glu Asp Asn Tyr Ser Arg Leu Arg Ser
115 120 125
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Tyr Gln Val Ser Leu His Cys Thr Trp Leu Val Gly Thr Asp Ala Pro
130 135 140
Glu Asp Thr GIn Tyr Phe Leu Tyr Tyr Arg Tyr Gly Ser Trp Thr Glu
145 150 155 160
Glu Cys Gln Glu Tyr Ser Lys Asp Thr Leu Gly Arg Asn Ile Ala Cys
165 170 175
Trp Phe Pro Arg Thr Phe Ile Leu Ser Lys Gly Arg Asp Trp Leu Ala
180 185 190
Val Leu Val Asn Gly Ser Ser Lys His Ser Ala Ile Arg Pro Phe Asp
195 200 205
GIn Leu Phe Ala Leu His Ala Ile Asp Gln Ile Asn Pro Pro Leu Asn
210 215 220
Val Thr Ala Glu Ile Glu Gly Thr Arg Leu Ser Ile Gln Trp Glu Lys
225 230 235 240
Pro Val Ser Ala Phe Pro Ile His Cys Phe Asp Tyr Glu Val Lys Ile
245 250 255
His Asn Thr Arg Asn Gly Tyr Leu GlIn Ile Glu Lys Leu Met Thr Asn
260 265 270
Ala Phe Ile Ser Ile Ile Asp Asp Leu Ser Lys Tyr Asp Val Gln Val
275 280 285
Arg Ala Ala Val Ser Ser Met Cys Arg Glu Ala Gly Leu Trp Ser Glu
290 295 300
Trp Ser Gln Pro Ile Tyr Val Gly Asn Asp Glu His Lys Pro Leu Arg
305 310 315 320
Glu Trp Phe Val Ile Val Ile Met Ala Thr Ile Cys Phe Ile Leu Leu
325 330 335
Ile Leu Ser Leu Ile Cys Lys Ile Cys His Leu Trp Ile Lys Leu Phe
340 345 350
Pro Pro Ile Pro Ala Pro Lys Ser Asn Ile Lys Asp Leu Phe Val Thr
355 360 365
Thr Asn Tyr Glu Lys Ala Gly Ser Ser Glu Thr Glu Ile Glu Val Ile
370 375 380
Cys Tyr Ile Glu Lys Pro Gly Val Glu Thr Leu Glu Asp Ser Val Phe
385 390 395 400

<210> 13

<211> 1404

<212> DNA

<213> Trinh tur nhan tao

<220>
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<223> Trinh ty axit nucleic dugc x4c dinh bang cach sir dung céc k§ thut sinh hoc phan
tu.

<400> 13

atgggctggt cctgeatcat cctgtttetg gtggecaceg ceaceggtgt gecacagecag 60
gtgaccetga gggagagegg ceecgeectg gtgaagecca cacagaccct cactetgace 120
tgcaccgtga geggctteag cetgaccgge tetagegtee actgggtgag geageeccee 180
ggcaagggce tggagtggct gggegtgate tgggeaageg gggggacgga ctacaacteg 240
gccectgatga geaggcetcte catcageaag gacaccagee ggaaccaggt ggtgetgace 300
atgaccaaca tggaccecgt ggacaccgec acctattact gegecaggga cecteectee 360
ggectgetga ggetggacta ctggggeagg ggaacactag tgaccgtgte cagegecage 420
accaagggcc ccagegtgtt ceceetggece ceccageagea agageaccag cggeggeaca 480
gecgeceetgg getgectggt gaaggactac ttccecgage cegtgacegt gteetggaac 540
agcggagecc tgaccagegg cgtgeacacce ttceccgeeg tgetgeagag cageggectg 600
tacagcctga geagegtggt gaccgtgece ageageagec tgggeaccea gacctacate 660
tgtaacgtga accacaagcce cagcaacacc aaggtggaca agegggtgga geccaagage 720
tgtgacaaga cccacacctg ceecceetge cetgecceeg agetgetggg aggecccage 780
gtgtteetgt teccceccaa gectaaggac acectgtaca tcaccagaga accegaggtg 840
acctgtgtgg tggtggatgt gagecacgag gaccetgagg tgaagttcaa ctggtacgtg 900
gacggegtgg aggtgcacaa tgecaagace aageccaggg aggageagta caacageacc 960
taccgggteg tgtcegtgct gacegtgetg caccaggatt ggetgaacgg caaggagtac 1020
aagtgtaagg tgtccaacaa ggecctgect geeectateg agaaaaccat cageaaggee 1080
aagggccage ccagagagece ccaggtgtac accctgeccee ctageagaga ggagatgace 1140
aagaaccagg tgtcectgac ctgectggtg aagggcettet accecagega categeegtg 1200
gagtgggaga geaacggeca geecgagaac aactacaaga ccacceeccc tgtgetggac 1260
agcgatggea gettetteet gtacagcaag ctgacegtgg acaagageag atggeageag 1320
ggcaacgtgt tcagetgete cgtgatgeac gaggecectge acaatcacta cacccagaag 1380
agcctgagece tgteceetgg caag 1404

<210> 14

<211>717

<212> DNA

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Trinh ty axit nucleic dugc xac dinh bang cach st dung céc k¥ thuét sinh hoc phan
tur.

<400> 14

atgggctggt cctgeatcat cetgtttetg gtggecaceg cecaceggtgt geacagegac 60
atcgtgatga cccagtctce cgattcactg gecgtgagee tgggegagag ggecaccate 120
aactgcaaga gcagccagag cctcetgaac ageggeaace agaagaacta cetggectgg 180
taccagcaga aacccggeca geeecccaag ctgetgatet atggegecte caccagggag 240
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ageggegtgc cagacaggtt tagcggeage ggeageggea cegacttcac cctgacaate 300
agcagectge aggeegagga cgtggeegtg tactactgec agaacgtcea cagctteeee 360
ttcaccttcg gegggggaac caagetggag atcaagegta cggtggecge ceecagegtg 420
ttcatcttce cceccagega tgageagetg aagageggea cegecagegt ggtgtgtetg 480
ctgaacaact tctacceceg ggaggecaag gtgcagtgga aggtggacaa tgeectgeag 540
agcggcaaca geecaggagag cgtgaccgag caggacagea aggactccac ctacagectg 600
agcagceaccc tgacectgag caaggecegac tacgagaage acaaggtgta cgeetgtgag 660
gtgacceace agggectgte cageeccgtg accaagaget tcaaccgggg cgagtge 717

<210> 15

<211>356

<212> DNA

<213> Trinh tuy nhén tao

<220>
<223> Trinh tu axit nucleic dugc xac dinh bang cach st dung cac k§ thuat sinh hoc phan
tur.

<400> 15

aggtgaccet gagggagage ggeccegece tggtgaagee cacacagace cteactetga 60
cetgeaccgt gageggctte agectgacceg getctagegt cecactgggtg aggeagecce 120
ccggeaaggg cotggagtgg ctgggcegtga tetgggcaag cggggggacg gactacaact 180
cggecctgat gageaggcte tccatcagea aggacaccag ccggaaccag gtggtgetga 240
ccatgaccaa catggacccc gtggacaccg ceacctatta ctgegecagg gacccteect 300
ceggectgcet gaggetggac tactggggcea ggggaacact agtgacegtg teccage 356

<210> 16

<211> 342

<212>DNA

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Trinh tu axit nucleic dugc xac dinh béng cach st dung cac k¥ thudt sinh hoc phén
tur.

<400> 16

gacatcgtga tgacccagtc tccegattca ctggeegtga gectgggega gagggecace 60
atcaactgca agagcagceca gagcecteetg aacageggea accagaagaa ctacctggee 120
tggtaccage agaaacccgg ccagecceee aagetgetga tetatggege ctecaccagg 180
gagagcggeg tgecagacag gtttagegge ageggeageg geaccgactt caccetgaca 240
atcagcagcc tgeaggeega ggacgtggec gtgtactact gecagaacgt ccacagette 300
ccctteacct tcggeggggg aaccaagetg gagatcaage gt 342
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<210> 17

<211> 1347

<212> DNA

<213> Trinh ty nhéan tao

<220>
<223> Trinh ty axit nucleic duoc x4ac dinh bing cach sir dung cic k¥ thuat sinh hoc phan
tu.

<400> 17

caggtgacce tgagggagag cggeeecgee ctggtgaage ccacacagac cetcactetg 60
acctgeaccg tgageggctt cagectgace ggcetctageg tecactgggt gaggeageee 120
cccggeaagg gectggagtg getgggegte atctgggeaa geggggggac ggactacaac 180
tcggecctga tgagcagget ctecatcage aaggacacca gecggaacca ggtggtgetg 240
accatgacca acatggacce cgtggacace gecacctatt actgegecag ggacecteee 300
tccggectge tgaggcetgga ctactgggge aggggaacac tagtgacegt gteccagegee 360
agcaccaagg geeecagegt gttceccetg geccccagea geaagageac cageggegge 420
acagccgecc tgggcetgect ggtgaaggac tacttecceg ageeegtgac cgtgteetgg 480
aacagcggag ccctgaccag cggegtgeac accttececg cegtgetgea gageagegge 540
ctgtacagce tgageagegt ggtgacegtg ccecageagea geetgggeac ccagacctac 600
atctgtaacg tgaaccacaa geccageaac accaaggtgg acaagegggt ggageccaag 660
agctgtgaca agacccacac ctgeeccece tgeeetgeee cegagetget gggaggeeee 720
agegtgttce tgtteccece caagectaag gacaccctgt acatcaccag agaacccgag 780
gtgacctgtg tggtggtgga tgtgageeac gaggacectg aggtgaagtt caactggtac 840
gtggacggeg tggaggtgca caatgecaag accaagecca gggaggagea gtacaacage 900
acctaccggg tggtgteegt getgacegtg ctgeaccagg attggetgaa cggeaaggag 960
tacaagtgta aggtgtccaa caaggcecctg cetgeeccta tcgagaaaac catcageaag 1020
gccaagggec ageccagaga geceeaggtg tacacectge ceectageag agaggagatg 1080
accaagaacc aggtgtccct gacctgeetg gtgaagggct tetaccccag cgacategee 1140
gtggagtggg agagcaacgg ccageccgag aacaactaca agaccaccee cectgtgetg 1200
gacagcgatg geagcettctt cctgtacage aagetgaceg tggacaagag cagatggeag 1260
cagggcaacg tgttcagetg ctcegtgatg cacgaggecce tgeacaatea ctacacccag 1320
aagagcctga gectgteeee tggeaag 1347

<210> 18

<211> 660

<212>DNA

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> Trinh ty axit nucleic duoc xac dinh bang cach sir dung céc k¥ thuat sinh hoc phan
tu.
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<400> 18

gacatcgtga tgacceagtc tecegattea ctggeegtga gectgggega gagggecace 60
atcaactgca agagcageca gagectectg aacageggea accagaagaa ctacctggee 120
tggtaccage agaaaccegg ccagececce aagetgetga tetatggege ctecaccagg 180
gagagceggeg tgecagacag gtttagegge ageggeageg geacegactt caccetgaca 240
atcagcagce tgeaggecga ggacgtggec gtgtactact gecagaacgt ccacagette 300
cectteacct teggegggge aaccaagetg gagatcaage gtacggtgge cgeecccage 360
gtgttcatet teccececag cgatgageag ctgaagageg geacegecag cgtggtgtgt 420
ctgctgaaca acttctacee ccgggaggec aaggtgeagt ggaaggtgga caatgeectg 480
cagagcggca acagccagga gagegtgace gageaggaca geaaggacte cacctacage 540
ctgagcagca ccctgaceet gagcaaggee gactacgaga ageacaaggt gtacgectgt 600
gaggtgacce accagggcect gtccageeee gtgaccaaga gettcaaceg gggegagtge 660

<210> 19

<211>19

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc xac dinh bang cach st dung cac k§ thuat sinh hoc phan tu.

<400> 19

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly
1 5 10 15

Val His Ser

<210>20

<211>19

<212>PRT

<213> Trinh ty nhéan tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin duoc x4c dinh bang cach st dung cic k¥ thuat sinh hoc phan ti.

<400> 20

Met Gly Trp Ser Cys Ile Ile Leu Phe Leu Val Ala Thr Ala Thr Gly
1 5 10 15

Val His Ser
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<210> 21

211> 11

<212>PRT

<213> Trinh tu nhan tao

<220>
<223> Trinh ty axit amin dugc xac dinh bing cach sir dung cac k¥ thuét sinh hoc phan ti.

<400> 21
Trp Gly Arg Gly Thr Leu Val Thr Val Ser Ser
1 5 10
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FIG. 1
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FIG. 2
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FIG. 3
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FIG. 4
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FIG. 6
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FIG. 7
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FIG. 8
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FIG. 9
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ICS: corticosteroid dang hit; LABA: chit ch vén beta, tic dung dai; med: lidu
trung binh; OCS: corticosteroid dudng miéng. Xem Hop 3-6 dbi voi lidu ICS
trung binh va cao cho ngudi 16n, nguoi trudng thanh va tré em tir 6 dénll tudi.
*Khong ding cho tré <12 tudi. **Dung cho tré 6-11 tudi, didu budc 3 duge vu
tién 1a ICS liéu trung binh. # ICS/formoterol liéu thdp 13 thubc giam dau cho
bénh nhén dugc ké don budesonide/formoterol liéu thip hodc didu tri duy tri va
giam dau beclometasone/formoterol lidu thép. TTiotropium bang may hit suong
1 phuong phép didu tri bd sung cho bénh nhan cé tlen st bi cidc con cép;
phuong phép ndy khong duoc chi dinh cho tré em <12 tudi
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