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Linh vue ky thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap t6i ché phdm dé sir dung cho phwong phép diéu tri cho ddi
trong nhiém bénh virut viém gan B hogic ddng nhiém virut viém gan B/viém gan
D chtra tac nhan dugc dung thir nhét loai bé khang nguyén bé mit virut viém gan
B ra kho6i mau va tac nhén trj liéu mién dich duoc dung tht hai kich thich chuc

ndng mien dich.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Virut viém gan B (HBV) d4 tin cong 400 tridu c4 thé trén toan thé gisi va
udce tinh khoang 600000 ca tir vong mdi nam do céc bién ching phat sinh tir bénh
nhiém HBV. Mic dii mot vai phuwong phap diéu tri khang virut da duoc phé chuin
dé str dung, song khong mot phuong phap nao trong sé nay c6 kha nang tao ra mét
dap tmg mién dich c6 hiéu qua tri liéu c6 kha nédng tao ra su kiém so4t 1au dai su
nhiém khuén trir mét phén nhd bénh nhan dang duogc diéu tri. Do do, ton tai nhu
cau y hoc chua dugc dap g 5 rét v& mot phac dd diéu tri ¢ kha nang tao ra sy
kiém so4t mién dich dai 1au sy nhiém HBV trén mot ty 1& 16n bénh nhan tiép nhan
diéu tri nay.

Su nhiém HBV dan t6i su san xudt hai loai hat khac nhau: 1) ban than hat
virut HBV (hodc hat Dane) bao gbm mdt capsid virut duoc lép rép tir protein
khéng nguyén 161 HBV (HBcAg) va dugc bao baoi khang hguyép bé mit virut viém
gan B (HBsAg) va c6 kha ning giy tai nhidm cac té bao va 2) céc hat dudi virut
(hoic SVP) 1a céc hat trong tu lipoprotein mat d6 cao gbém cac lipit, cholesterol,
c4c cholesterol este va cic dang trung binh va nho ctia khang nguyén bé mit virut
viém gan B (HBsAg) khong bi l1ay nhiém. V&i mdi hat virut duge san xuit, 1000-
10000 SVP duogc giai phong vao trong mau. Do d6, cac SVP (va protein HBsAg

ma chung mang) dai dién cho da so protein virut trong méau. C4c té€ bao bi nhiém
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HBV ciing tiét ra mdt san phdm phén huy protein hoa tan cia tién nhén con dugc
goi la khéang nguyén e HBV (HBeAg).

Virut viém gan D (HDV) st dung HBsAg dé tao ra céu tric virut ctia né
(Taylor, 2006, Virology, 344: 71-76) va do d6, sy nhiém HDV chi c6 thé xay ra ¢
cac dbi twgng nhiém HBV ddng phat. Mic du ty 16 méc phai chimg dong nhidm
HDV & nguoi mang HBV khong ¢6 tri€u chiing va cé bénh gan lién quan t6i HBV
man tinh 14 thdp & nhing nude c6 ty 1é nhidém HBV thép, song né 1a mot bién
chimg dang ké & cac dbi twong nhiém HBV & nhitng nude c6 ty 1€ nhiém HBV
cao va ¢ thé 1am ting tbc do tién trién bénh gan thanh bénh viém gan cp. Do do,
nhu ciu y hoc chua dugc dép Ung rd rang vé bénh nhiém HBV tham chi 1a cép
bach hon nita & cac dbi twong déng nhiém HBV/HDV.

Céc phuong phép tiéu chuin hién hanh dé didu tri HBV bao gdm céc tri
liéu mién dich trén co sé interferon- hoic thymosin al va ngan chan sy san xuét
virut béi viée trc ché polymeraza HBV. Céc chit e ché polymeraza HBV c¢6 hiéu
qua trong viéc 1am gidm sy san xuét virut nhung lai it hodc khong c6 tic dung
trong viéc 1am giam nhanh HBsAg hoidc c6 thé 1am giam chim HBsAg véi viéc
diéu tri 1au dai & mot sb bénh nhan han ché (nhu trudmg hop déi vé6i tenofovir
disoproxil fumarat). Viéc trj liéu mién dich trén co s& interferon c6 thé dat dugc
ca hai muyc ti€u lam giam su san xuét virut 1an loai b som HBsAg ra khoéi mau
nhung chi hidu qua véi mét ty 16 phan trim nho trong s cac dbi tuong duoc didu
tri. Céc vai trd dugc chdp nhén chung cua I—IBsAgbtrong méu 1a dé co lap cac
khang thé khang HBsAg va cho phép cac hat virut 14y nhim khong bi phét hién
mién dich ma d6 c6 thé 13 mot trong nhimng 1y do tai sao nhiém HBV 1a mot cin
bénh man tinh. Ngoai ra, tit ca cac HBsAg, HBeAg va HBcAg déu c6 dic tinh tc
ché mién dich nhu duge mé ta & dudi va su bén bi clia cac protein virut ndy trong
mau ctia bénh nhén sau khi 4p dung phuong phap diu tri hién thoi bat ky dbi véi
HBYV nhu duge mo ta o trén .121 rat c6 thé c6 mot tac dong dang ké trong viéc ngan
can cac bénh nhan khong dat dugc su kiém soat mién dich cta bénh nhiém HBV

cta ching.
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Mic di ¢4 ba protein HBV co ban (HBsAg, HBeAg va HBcAg) déu c6 cic
dic tinh @tc ché mién dich (xem & dudi), song HBsAg chiém da s trong céc
protein HBV trong vong tudn hoan cia cic d6i trong bi nhiém HBV. Ngoai ra,
mac du viée loai bd (thong qua qua trinh chuyén ddi huyét thanh) HBeAg hoic
lam giam ndng d6 virut trong huyét thanh 1a khong twong quan véi su phét trién
viée kiém soét kéo dai viéc diéu tri hét han nhiém HBV, song viéc loai bo HBsAg
huyét thanh ra khéi mau (va su chuyén dbi huyét thanh) trong bénh nhiém HBV 1a
mdt chi béo tién lugng da dugce thira nhan vé dap tmg khang virut trong diéu tri s€
dan dén su kiém so4t viéc didu tri hét hifin bénh nhim HBV (mic du diéu nay chi
xay ra & mét ty 1€ nhé cac bénh nhan tiép nhan trj liéu mién dich). Do viy, mic du
viéc giam ca ba protein HBV co ban (HBsAg, HBeAg va HBcAg) c6 thé dan t6i
viéc loai bd t8i wu cla tac dung Uc ché, song Viéc loai bé mdt minh HBsAg c6 kha
ning 1 di va chinh né loai bo phan 16n su e ché virut cia chirc ning mién dich &
cac dbi tuong bi nhiém HBV.

Do d6, khi chua ¢6 duoc phac dd diéu tri hién thoi bat ky c6 thé phuc hoi
su kiém soat mién dich HBV & mot ty 1€ 16n cac bénh nhéan, thi van ¢6 nhu ciu
nhim dua ra cac phuong phép diéu tri hidu qua dé didu tri bénh nhifm HBV va
ddng nhifm HBV/HDV c6 thé phuc hdi sy kiém soat mién dich & phéan 16n cac
bénh nhéan.

Ban chét ky thuit ciia sang ché

Sang ché mé ta phuong phdp diéu tri bénh nhiém HBV hoic déng nhiém
HBV/HDV & dbi tuong can didu tri nhu vdy, phuong phap nay bao gém viéc cung
c:?ip tac nhén duge dung thir nhét loai bd HBsAg ra khoi mau cta vat chu bi nhiém
HBYV va tac nhan tri liéu mién dich duoc dung thi hai kich thich chic nang mién
dich.

Sang ché ciing md ta phuong phap didu tri bénh nhiém HBV hoic dong
nhiém HBV/HDV & d6i twong cén didu tri nhu vy, phuong phép ndy bao gom

viée cung cAp tac nhan duoc dung thir nhit @rc ché su giai phong HBsAg tir céc té
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bao bi nhi®m bénh va tac nhén tri liéu mién dich duoc dung thir hai kich thich
chtrc nang mién dich.

Sang ché ciing mo ta phuong phéap diéu tri bénh nhiém HBV hoic dong
nhiém HBV/HDV & dbi tuong cin diéu tri nhu vay, phuong phap niy bao gdm
viée cung cip mot phac db ding lidu hiéu qua ciia tac nhan duogc dung thir nhét G
ché sur giai phéng HBV cac hat dudi virut tir cic té bao bi nhiém bénh va phéac dd
dung liéu hiéu qua cla tac nhan tri liéu mién dich duqé dung thtr hai kich thich
chtrc ning mién dich. _

Sang ché cling mé ta phuong phap didu tri bénh nhiém HBV hoic dong
nhiém HBV/HDV & d6i twong can diéu tri nhu vay, phuong phap niy bao gdm
viéc cung cép tac nhan duoc dung thtr nhit Gc ché su tao thanh cta cac hat dudi
virut HBV trong céc té bao bi nhiém bénh va tac nhan tri liéu mién dich duoc
dung thtr hai kich thich chirc nang mién dich.

Sang ché ciing mo ta phuong phap diéu tri bénh nhiém HBV hoic dong
nhiém HBV/HDV & dbi tuong cin didu tri nhu vay, phuong phap nay bao gém
viéc cung cip tac nhan duoc dung thtr nhét Gc ché su téng hop hoic ha thip ndng
do trong té bao cua HBsAg trong cac té bao bi nhiém bénh va tac nhan tri liéu
mién dich dugc dung thir hai kich thich chtrc ning mién dich.

Sang ché cling m6 ta phuong phap diéu tri bénh nhiém HBV hoic dong
nhiém HBV/HDV & dbi tuong cin diéu tri nhu vay, phuong phép nay bao gém
viée cung cAp cac tac nhan dugc dung thi nhét va thir hai nhu dugc mo ta & trén &
dang két hop trong mot duge phém don hoac trong hai dugc phém khac nhau dugc
cung cip qua cing mét dudong ding thude.

Sang ché ciing mé ta phuong phap diéu tri bénh nhiém HBV hoic déng
nhiém HBV/HDV & dbi twong cin diéu tri nhu vy, phuong phap niy bao gdm
viéc cung cip céc tic nhan dugc dung thir nhét va thir hai nhu duge md ta & trén
dong thoi & mot ngudi bénh, dugc cung cip qua cling mot duémg dung thubc hoic
qua cac duong dung thude khéac nhau.

Sang ché tiép theo mé ta viée st dung tac nhan dugc dung thir nhét loai bd

khang nguyén bé mit virut viém gan B ra khoi méau két hop véi tic nhan tri lidu
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mién dich duoc dung thir hai kich thich chirc ning mién dich dé diéu tri bénh
nhiém virut viém gan B hogc dbng nhiém vi rut viém gan B/viém gan D.

Sang ché ciing m6 ta viée st dung tac nhan dugc dung thi nhét Gc ché su
giai phong HBsAg tir cac té bao bi nhiém bénh va tac nhan tri liéu mién dich duge
dung thir hai kich thich chirc ning mién dich dé diéu tri bénh nhiém virut viém
gan B hoic déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan D.

Sang ché cling mo ta viéc sit dung tac nhan dugc dung thir nhét e ché su
giai phong HBV céc hat du6i virut tir cac té bao bi nhi®m bénh va tac nhan tri liéu
mién dich dugc dung thir hai kich thich chirc ning mién dich dé diéu tri bénh
nhiém virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan D.

Sang ché ciing mé ta viée st dung tac nhin dugce dung thir nhét e ché su
tao thanh clia cac hat duéi virut HBV trong céc té bao bj nhiém bénh va tac nhén
tri liéu mién dich dugc dung thir hai kich thich chirc ndng mién dich dé diéu tri
bénh nhiém virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan D.

Sang ché ciing mo ta viéc s dung tic nhan duge dung thir nhét trc ché su
tbng hop hodc ha thdp ndng do trong t& bao cia HBsAg trong cic té bao bi nhiém
bénh va tac nhan tri liéu mién dich dugc dung thir hai kich thich chirc ning mién
dich dé didu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan
B/viém gan D. ’

Sang ché cling md ta viéc st dung tdc nhan dugc dung thu nhét loai bo
khang nguyén bé mit virut viém gan B ra khéi mau két hop véi tac nhan trj liéu
mién dich dugc dung thir hai kich thich chirc ning mién dich dé bao ché thube
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc déng nhidm vi rut viém gan B/viém gan
D.

Sang ché tiép theo d& xuét ché phim dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan
B hoac ddng nhidm vi rut viém gan B/viém gan D, ché pham nay bao gdm liéu
ding ¢6 hiéu qua cta tic nhan dugc dung thir nhit loai bo khéng nguyén bé mat
virut viém gan B ra kh6i méau va phac d6 ding lidu hiéu qua cua tac nhén tri lidu

mién dich duoc dung thit hai kich thich chirc ning mién dich.
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Theo mot phwong 4n, tic nhan loai bé khang nguyén bé mit virut viém gan
B ra khoi méau e ché su tao thanh cua cac hat duéi virut HBV.

Theo mét phuong 4n khéc, tac nhan loai bé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mau tc ché su van chuyén ndi bao cta cac hat duéi virut
- HBV. .

Theo mét phuong 4n khéc, tic nhan loai bd khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mau tc ché su giai phong cia cac hat dudi virut HBV vao - |
‘mau.

Theo mdt phuong &n khéc, tdc nhéan loai bd khéngvnguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi mau @re ché sy giai phong khang nguyén bé mit virut viém gan
B tir t& bao bi nhiém bénh.

Theo mét phuong 4n khac, tic nhan loai bo khang nguyén bé mat virut
viém gan B ra khoi méu trc ché su téng hop HBsAg va hoic protein virut khac.

Theo mot phuong an khéc, tic nhan loai bé khang nguyén bé mat virut
viém gan B ra khoi méau e ché su tdng hop hoic chirc ning cuia apolipoprotein H.

Theo mot phuong an khéc, tic nhén loai bo khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi mau 1a mot phan tir nho.

Theo mét phuong 4n khac, tac nhan loai bé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mau 12 mot polyme axit nucleic bao gdm oligonucleotit da
phosphorothioat héa c6 chidu dai 20-120 nucleotit bao gdm cac doan lip cia trinh
tu AC.

Theo mét phuong an khac, tac nhan loai bé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mau 13 polyme axit nucleic bao gdm oligonucleotit da
phosphorothioat héa ¢6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm cac doan l&p cta trinh
tu CA.

Theo mdt phuong an khéc, tac nhén loai bo khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mau 1a mot polyme axit nucleic bao gém oligonucleotit da
phosphorothioat héa ¢ chidu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc doan ldp cta trinh

tw TG.
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Theo mdt phuong an khac, tdc nhan loai bd khang nguyén bé mat virut
viém gan B ra khéi mau 1a mdt polyme axit nucleic bao gbm oligonucleotit da
phosphorothioat héa c6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao g0m céc doan lap cua trinh
tu GT.

Theo mot phuong an khéc, polyme axit nucleic con chira it nhit mot cai
bién 2’ riboza. A

Theo mdt phuong 4n khac, polyme axit nucleic con bao gdm tit ca cac
riboza ¢6 cai bién 2°.

Theo mot phuong an khac, polyme axit nucleic con chura it nhét mot cai
bién 2’ O metyl riboza.

Theo mdt phuong 4n khéc, polyme axit nucleic con bao gdm tit ca céc
riboza c6 cai bién 2° O metyl.

Theo mdt phuong an khac, polyme axit nucleic con chira it nhit mét
5’metylxytosin.

Theo mdt phuong 4n khéc, polyme axit nucleic con bao gém tat ca cac
xytosin trinh bay dugi dang 5’ metylxytosin.

Theo mét phuong 4n khac, polyme axit nucleic con chira it nhit mot cai
bién 2° riboza va it nhat mot 5° metylxytosin.

Theo mot phuong 4an khéac, polyme axit nucleic con bao gdm tit ca cac
riboza c6 cai bién 2° O metyl va tit cid cic xytosin trinh bay dudi dang
5’metylxytosin.

 Theo mdt phuong 4n khéc, tdc nhan loai bd khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi mau 1a mot oligonucleotit dugc chon tir nhém cac SEQ ID
NO: 1-10.

Theo mot phuwong 4n khéac, tac nhan loai b khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mdu la mét phirc chét oligonucleotit chelat bao gdm
oligonucleotit dugc chon tir nhom cac SEQ ID NO: 1-10.

Theo mot phuong 4n khac, tic nhan loai bé khang nguyén bé mat virut

viém gan B ra khoi méau 1a mét oligonucleotit gdbm SEQ ID NO: 2.
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Theo mo6t phuong an khac, tdc nhan loai bé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mau 1a mot phirc chit oligonucleotit chelat bao gém SEQ ID
NO: 2.

Theo mot phuong an khac, tdc nhan loai bd khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi méau 1a mét oligonucleotit gdm SEQ ID NO: 3.

Theo mét phuong an khéc, tdc nhan loai bé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khdéi mau 1a mot phuc chét oligonucleotit chelat bao gbém
oligonucleotit duge chon tir nhém gdm SEQ ID NO: 3.

Theo mdt phuong an khéc, tdc nhan loai bd khéng nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi mau 1a mdt oligonucleotit gém SEQ ID NO: 10.

Theo mot phuong an khéac, tdc nhan loai bé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khdéi mau 12 mot phuc chét oligonucleotit chelat bao gém
oligonucleotit dugc chon tir nhém gém SEQ ID NO: 10.

Theo mot phuong an khac, tdc nhan loai boé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi mau 1a mot oligonucleotit d6i nghia nham dich 12 phan bét ky
cia mARN HBV bét ky.

Theo mot phuong an khéac, tdc nhén loai bd khing nguyén bé mit virut
" viém gan B ra khéi mau 1a mét oligonucleotit d6i nghia nhim dich 12 phan bét ky
cia mARN apolipoprotein H cia nguoi.

Theo mot phuong én khac, tdc nhén loai bé khing nguyén bé mit virut
viém gan B ra khéi mau la mot siARN nham dich 1a phan bat ky cia mARN HBV
bt ky.

Theo mét phuong an khac, tdc nhan loai boé khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoéi mau 1a mot siARN nhdm dich 14 phan bt ky cia mARN
apolipoprotein H ctiia nguoi. |

Theo mot phuong én khéc, tac nhén loai bo khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi m4u 12 mot shARN nham dich 14 phan bt ky cia mARN HBV
bét ky hoic mARN apolipoprotein H clia ngudi.

Theo mot phuong an khéc, polyme axit nucleic, oligonucleotit d6i nghia

hodc siARN con duge bao ché dudi dang mét phirc chit oligonucleotit chelat.
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Theo mot phuong an khéc, tic nhén loai bd khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khdi mau 1a mot aptamer oligonucleotit hodc Speigelmer nham dich
khang ngujén bé mit virut viém gan B.

Theo mot phuong an khéc, tdc nhén loai bé khing nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi mau 1a mot aptamer oligonucleotit hoac Speigelmer nham dich
apolipoprotein H.

Theo mot phuong an khéc, tdc nhan loai bo khang nguyén bé mit virut
viém gan B ra khoi méu 1a mt khéng thé hodc doan khang thé nhan dién khang
nguyén bé mit virut viém gan B.

Theo mot phuong an khéc, tdc nhan tri liéu mién dich kich thich chirc ning
mién dich bao gdm mét hoic nhiéu hop chét duoc chon tir nhém gbm:

Thymosin al;

a-interferon bat ky hodc cac dan xuét d pegyl hoa ciia ching;

B-interferon bat ky hodc cac dan xuét da pegyl hoa cia ching;

v-interferon bt ki hoic cac din xuit di pegyl hoa ciia ching;

A-interferon bit ky hodc cac dan xuat d4 pegyl hoa cia chiing;

Interferon a-2a hodc a-2b hoac a-N3;

Interferon B-1a hodc B-1b;

Interferon y-1b;

Interferon A1 hodc A2 hoac A3

Interferon a-2a hodc a-2b hodc A1 hodc A2 da pegyl hoa;

Xytokin khang virut bat ky hodc cac din xuit di pegyl hoa ciia ching;

Thymic protein A;

Polypeptit bt ky thé hién hoat tinh khang virut hogc hoat tinh kich thich mién
dich;

Oligonucleotit kich thich mién dich khong CpG bao gébm IMO-2055 hoic IMO-
2125;

Chét chu van thu thé dang Toll phén tir nhd (TLR) bao gdm GS-9620 hozic ANA-
773; va

-10-
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Hocmon kich thich mién dich hodc khang virut bit ky bao gdm DHEA hoic cac
chét chuyén héa ciia no.

Theo mdt phuong an khéc, tdc nhan tri li€u mién dich kich thich chirc nang
mién dich chtra m6t hodic nhiéu hop chét dugc chon tir nhém gdm:

Oligonucleotit kich thich mién dich bao gém IMO-2055 h_oac IMO-2125; |
Chét chu van thu thé dang Toll phan tir nh6 (TLR) bao gdm GS-9620 hoic ANA-
773; va

- Hocmon kich thich mién dich hodc khang virut bat ky bao gdm DHEA hoic cac
chét chuyén héa ctia né.

Theo mét phuong an tiép theo, cac tac nhan dugc dung th nhét va thir hai
duge bao ché trong cing mot duge pham.

Theo mdt phuong 4n tiép theo, cac tac nhan thi nhit va thi hai dugc bao
ché trong cac dugc pham tach biét.

Theo mot phuong 4n tiép theo, cac tac nhan thir nhat va thi hai dugc bao
ché dé cung cép dong thoi.

Theo mot phuong an tiép theo, cac tac nhan tha nhét va tha hai duoc bao
ché dé cung cip qua cac dudong dung thudc khac nhau.

Theo mdt phwong 4n tiép theo, cac tac nhan thir nhat va thtr hai dugc bao
ché @& cung cip bang cach sir dung mot hoic nhidu dudng cung cép sau: tidu hoa
qua duong miéng, hit khi dung, tiém dudi da, tiém trong co, tiém trong mang
buhg, tiém tinh mach va truyén tinh mach.

Theo mdt phuong 4n tiép theo, tac nhan loai b6 HBsAg ra khéi mau bao
g@)m mdt hodc nhiéu phén tr duoc chon tir nhém gém:

Khang thé hoic doan khang thé gan két v6i khang nguyén bé mat virut viém gan
B;

Cac dan xuét triazolopyrimidin duéi day:
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7-(2-cloro-6-florophenyl)-5-(4-clorophenyl)-
4,5,6,7-tetrahydro[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pyrimidin </
N

Cl

5-(4-clorophenyl)-7-(2,6-diflorophenyl)-4,7-
dihydro[ 1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin

Oligonucleotit dugc chon trong sb sau:

SEQ ID NO: 2;

SEQ ID NO: 3;

SEQ ID NO: 10;

Céac SEQ ID NO: .1 va 4-9;

Polyme axit nucleic dugc chon trong' sb sau:

Oligonucleotit d phosphorothioat héa c6 chidu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc
doan 13dp cua trinh tu AC;

Oligonucleotit d phosphorothioat hoa c¢6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gém céc
doan 1dp cua trinh tu CA;

Oligonucleotit da phosphorothioat hoa c¢6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gém céc
doan 13p cua trinh tu TG va

Oligonucleotit d& phosphorothioat hoa c¢6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gém céc

doan 13p cua trinh tu GT;
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Oligonucleotit d6i nghia nhim dich 13 phan bat ky cia mARN HBV bat ky;
Oligonucleotit d6i nghia nham dich 1 phin bit ky cia mARN apolipoprotein H
cuia nguoi;

siARN nham dich 12 phin bit ky cia mARN HBV bit ky;

siARN nhim dich 12 phan bat ky ctia mARN apolipoprotein H clia ngudi;

ShARN nhim dich 12 phan bit ky cia mARN HBV bt ky;

shARN nhim dich 1a phén bit ky cia mARN apolipoprotein H ctia nguoi;
Speigelmer hodc aptamer nhﬁm dich khang nguyén bé mit virut viém gan B va

Speigelmer hodc aptamer nham dich apoliporotein H ciia ngudi;

va tac nhan tri liéu th hai bao gém mot hodc nhiéu phén tr tr nhém gém:
Thymosin al;

a-interferon bat ky hodc cac din xuit d4 pegyl hoa ciia chung;

B-interferon bat ky hodc cac din xuit da pegyl hoa ciia chung;

y-interferon bat ky hodc cac din xuét da pegyl héa cia ching;

A-interferon bat ky hoic cac dan xuit di pegyl hoa clia chung;

Interferon a-2a hoic o-2b hodc a-N3;

Interferon B-1a hodc B-1b;

Interferon y-1b;

Interferon A1 hodc A2 hodc A3

interferon a-2a hodc a-2b hodc A1 hoac A2 da pegyl hda;

Xytokin khang virut bat ky hodc cac din xut da pegyl héa clia chung;

Thymic protein A;

Polypeptit bat ky thé hién hoat tinh khang virut hodc hoat tinh kich thich mién
dich;

Oligonucleotit kich thich mién dich bao gém IMO-2055 hoac IMO-2125;

Chéat chu van thu thé dang Toll phan tir nhé (TLR) bao gdm GS-9620 hodc ANA-
773;va

Hocmon kich thich mién dich hodc khang virut bit ky bao gdm DHEA hoic cac

chat chuyén hoa cua no.
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Theo mdt phuong 4n tiép theo, oligonucleotit dudi day c6 thé dugce bao ché

tiép dudi dang mét phirc chét oligonucleotit chelat:

SEQ ID NO: 2;

SEQ ID NO: 3;

SEQ ID NO 10;

cac SEQ ID NO: 1 va 4-9;

Polyme axit nucleic dugc chon trong sb sau:

Oligonucleotit da phosphorothioat héa c6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm cac
doan 1dp cua trinh tgy AC;

Oligonucleotit d4 phosphorothioat héa c6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc
doan 13p cua trinh tu CA;

Oligonucleotit da phosphorothioat hoa c6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc
doan 13p cua trinh tu TG; va

Oligonucleotit da phosphorothioat hoa c¢6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc
doan 1dp cua trinh ty GT;

Oligonucleotit d6i nghia nham dich 14 phan bit ky cia mARN HBV bét ky;
Oligonucleotit d6i nghia nham dich 1 phan bat ky cia mARN apolipoprotein H
clia nguoi;

siARN nham dich 12 phan bit ky cia mARN HBV bt ky; va

siARN nham dich 12 phan bit ky cia mARN apolipoprotein H ctia ngudi.

Theo mdt phuong an khac, viéc sir dung hodc phuong phép diéu tri dugc
mo ta & trén con bao gém viéc cung cép hodc sur dung déng thoi tac nhan duoc
dung thtr ba dugc chon trong s6 sau: '

tenofovir disoproxil fumarat;

entecavir;

telbuvidin;

adefovir dipivoXil; va

lamivudin.

Sang ché cling md ta phuong phap diéu tri hodc viée sir dung dudi day dé

diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc dong nhiém vi rut viém gan B/viém gan
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D, phuong phéap hodc viéc sir dung nay bao gbm viéc cung cdp cho bénh nhan cin
didu tri nhu vy tac nhan dugc dung thr nhat gdm SEQ ID NO: 2 va tac nhan
dugc dung tha hai 12 interferon a-2a da pegyl hoa.

Sang ché ciing md ta phuong phap diéu tri hodc viée sir dung dudi day dé
didu tri bénh nhifm virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phép hodc viéc str dung nay bao gbm viéc cung cp cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tac nhan duoc dung thir nhat gdm phirc chat oligonucleotit chelat
gém SEQ ID No: 2 va tac nhin dugc dung thit hai 1a interferon o-2a da pegyl héa.

-Sang ché cling mé ta phuong phép didu tri hodc viée st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phép hodc viéc st dung nay bao gf‘)m viéc cung cép cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tac nhan dugc dung thir nhét gém SEQ ID NO: 3 va tac nhan
dugc dung tha hai 12 interferon o-2a da pegyl hoa.

Sang ché cling mo ta phuong phép diéu tri hoic viéc st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoac déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phép hodc viéc st dung nay bao gbém viéc cung cdp cho bénh nhan can
didu tri nhu vy tic nhan duoc dung tht nhat gdbm phirc chit oligonucleotit chelat
g6m SEQ ID No: 3 va tdc nhan dugc dung thir hai 1a interferon a-2a da pegyl hoa.

Sang ché ciing mo ta phuong phap diéu tri hodc viée sit dung dudi day dé
didu tri bénh nhifm virut viém gan B hoic dong nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phép hodc viéc st dung nay bao gbm viéc cung cép cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tic nhan duoc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 10 va tac nhan
dugc dung tht hai 1 interferon o-2a da pegyl hoa.

Sang ché ciing m ta phuong phap diéu tri hoic viéc sir dung dudi day dé
didu tri bénh nhim virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phép hodc viéc st dung nay bao gbm viéc cung cap cho bénh nhan cin
didu tri nhu vy tic nhan duoc dung thir nhat gdbm phic chét oligonucleotit chelat
gébm SEQ ID No: 10 va tac nhan dugc dung thit hai 13 interferon o-2a da pegyl

héa.
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Sang ché ciing mo ta phuong phap didu tri hoic viée sit dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoic déng nhiém vi rut viém gan B/viém
gan D, phuong phép hodc viée sir dung nay bao gdm viéc cung cdp cho bénh nhén
can diéu tri nhu vay tac nhan dugc dung thir nhét gém SEQ ID NO: 2 va tac nhan
dugc dung thir hai 1a thymosin ol. '

Sang ché ciing mo ta phuong phap diéu tri hoic viéc st dung duéi day dé
didu tri bénh nhidm virut viém gan B hodic ddng nhidm vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viéc sir dung nay bao gdm viée cung cép cho bénh nhén can
didu tri nhu vay tac nhan duoc dung thir nhit gdm phirc chit oligonucleotit chelat
gém SEQ ID No: 2 va tac nhan duoc dung thir hai 13 thymosin al.

Sang ché ciing mé ta phuong phép diéu tri hodc viée sir dung dudi day dé
didu trj bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hodc viée sir dung nay bao gdm viée cung cip cho bénh nhén cin
didu tri nhu vy tac nhan duoc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 3 va tic nhan
dugc dung th hai 12 thymosin al.

Sang ché cling md ta phuong phap didu tri hodic viée sir dung dudi day dé
diéu trit bénh nhifm virut viém gan B hodc dong nhiém vi rut viém gan B/viém
gan D, phuong phép hoic viéce sir dung nay bao gdm viéc cung cp cho bénh nhan
can diéu tri nhu véy tac nhan dugce dung thir nhit gdm phirc chit oligonucleotit
chelat gdm SEQ ID No: 3 va tic nhin dugc dung thir hai 1a thymosin al.

Sang ché ciing md ta phwong phap diéu tri hoic viée s dung duéi déy dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc dong nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viéc st dung nay bao gdm viéc cung c4p cho bénh nhén can
didu tri nhu vdy tic nhan duoc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 10 va tac nhan
dugc dung thir hai 1a thymosin ala.

Sang ché ciing md ta phuong phap diéu tri hodc viéc st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée st dung nay bao gdm viéc cung cép cho bénh nhén can
didu tri nhu vay tac nhan dugc dung tha nhét gém phuc chét oligonucleotit chelat

gém SEQ ID No: 10 va tac nhan duoc dung thir hai 1 thymosin al.
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Sang ché cling mo ta phuong phép diu tri hodc viée sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viéc sir dung nay bao gém viéc cung cép cho bénh nhén can
didu tri nhu vy tic nhan dugc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 2 va tic nhan
duge dung thir hai 1a interferon o-2b.

Sang ché ciing mé ta phuong phép diéu tri hodc viée st dung dudi ddy dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc dong nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phép hodc viéc sir dung nay bao gbm viée cung cdp cho bénh nhén can
didu tri nhu vay tac nhan dugc dung thir nhit gdm phire chit oligonucleotit chelat
g6m SEQ ID No: 2 va tic nhan dugc dung thit hai 13 interferon a-2b.

Sang ché ciing mé ta phuong phép diéu tri hogc viée sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoic ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée sir dung nay bao gdm viéc cung cdp cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tac nhén dugc dung thir nhét gém SEQ ID NO: 3 va tac nhan
dugc dung thir hai 13 interferon o-2b.

Sang ché ciing mé ta phuong phap diéu tri hodc viée sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée sir dung nay bao gém viéc cung cép cho bénh nhén can
diéu tri nhu vay tac nhan dugc dung thur nhét gém phuc chét oligonucleotit chelat
gém SEQ ID No: 3 va tac nhan dugc dung thir hai 1a interferon o-2b.

Sang ché ciing md ta phuwong phap diéu tri hodc viée st dung duéi day dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phép hoic viée str dung nay bao gdm viéc cung cdp cho bénh nhén cin
diéu tri nhu vay tac nhan duoc dung thi nhit gdm SEQ ID NO: 10 va tac nhan
dugc dung th hai 13 interferon a-2b.

Sang ché cling md ta phuong phap diéu tri hodc viéc st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée sir dung nay bao gdm viéc cung cp cho bénh nhan cin
diéu tri nhu véy tic nhan dugce dung thir nhit gdbm phirc chit oligonucleotit chelat

gém SEQ ID No: 10 va tac nhan dugc dung thir hai 1a interferon o-2b.
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Sang ché ciing md ta phuong phap diéu tri hoic viée sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc dong nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hodc viée sir dung ndy bao gdm viéc cung cip cho bénh nhéan cn
didu tri nhu vy tic nhin duoc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 2 va tic nhin
dugc dung thi hai 12 interferon A1 d& pegyl hoa.

Sang ché cling mé ta phuong phép diéu tri hodc viéc st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gah
D, phuong phap hodc viée sir dung nay bao gdm viéc cung cép cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tac nhan dugc dung thir nhit gdm phirc chit oligonucleotit chelat
gém SEQ ID No: 2 va tac nhan duoc dung thir hai 1 interferon A1 da pegyl hoa.

Sang ché ciing mé ta phuong phép diéu tri hodc viéc sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoic ddng nhim vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hodc viée sir dung nay bao gdm viée cung cip cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vy tic nhan dugc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 3 va tac nhan
dugc dung thit hai 13 interferon A1 da pegyl héda.

Sang ché ciing mé ta phuong phap diéu tri hodc viée sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée st dung nay bao gdm viéc cung cip cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tac nhan dugc dung thir nhit gdm phirc chét oligonucleotit chelat
¢ém SEQ ID No: 3 va tac nhan duoc dung thit hai 13 interferon A1 da pegyl hoa.

Sang ché ciing mé ta phwong phap diéu tri hoic viée sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hodc viée sir dung nay bao gém viéc cung cdp cho bénh nhén can
diéu tri nhu véy tic nhan dugc dung thir nhat gdm SEQ ID NO: 10 va tac nhén
dugc dung thir hai 14 interferon A1 da pegyl hoa.

Sang ché cling md ta phuong phap diéu tri hodc viée st dung duéi day dé 4
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viéc st dung nay bao gdm viéc cung cp cho bénh nhén cin
didu tri nhu vay tac nhan dugc dung thtr nhat gdm phirc chét oligonucleotit chelat

gém SEQ ID No: 10 va tic nhan duoc dung thir hai 13 interferon A1 d4 pegyl héa.
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Sang ché cling mo ta phuong phap diéu tri hoic viéc str dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée sir dung nay bao gdm viée cung cip cho bénh nhan cin
didu tri nhu véy tic nhan duoc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 2 va tic nhén
dugc dung thir hai 1a GS-9620.

Sang ché cling mé ta phuong phéap diéu tri hodc viée sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc dong nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hodc viée str dung ndy bao gdm viée cung cip cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tic nhan dugc dung thir nhit gdm phtrc chét oligonucleotit chelat
g6m SEQ ID No: 2 va tac nhan duoc dung thi hai 13 GS-9620.

Sang ché ciing mé ta phuong phép diéu tri hodc viée st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hoic ddng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée sir dung nay bao gdm viéc cung cdp cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tac nhén dugc dung thi nhét gém SEQ ID NO: 3 va tac nhan
dugc dung thir hai 1a GS-9620.

Sang ché ciing m ta phuong phap diéu tri hodc viée st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phéap hoic viéc str dung nay bao gdm viéc cung cdp cho bénh nhan cin
diéu tri nhu vay tic nhan dugc dung thir nhat gdm phirc chét oligonucleotit chelat
gém SEQ ID No: 3 va tac nhan dugc dung thir hai 1a GS-9620.

Sang ché ciing md ta phuong phap didu tri hoic viéc sir dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hozc ddng nhidm vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viéc st dung nay bao gdm viéc cung cép cho bénh nhéan cin
diéu tri nhu véy tic nhan dugc dung thir nhit gdm SEQ ID NO: 10 va tic nhan
dugce dung thir hai 1a GS-9620.

Sang ché cling mo ta phuong phap diéu tri hodc viée st dung dudi day dé
diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hogc déng nhiém vi rut viém gan B/viém gan
D, phuong phap hoic viée sir dung nay bao gdm viéc cung cip cho bénh nhan cén
diéu tri nhu vay tic nhan dugc dung thir nhit gdm phitc chit oligonucleotit chelat

g6m SEQ ID No: 10 va tic nhan duoc dung thir hai 1a GS-9620.
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M0 ta vin tit cac hinh vé

Fig.1 minh hoa hai dan xuét triazolopyrimidin c6 kha ning phong bé sur giai
phong HBsAg tir cac dong té bao HepG2.2.15 san xuit HBV nhu dugc mé ta
trong 4n phim: Yu et al., 2011, J. Med. Chem. 54: 5660-5670. Fig.1A md ta hop
chét ngién ctru la (PBHBV-001) va Fig.1B md ta hop chit ngién ctiru 3c
(PBHBV-2-15) nhu dugc nhén dién & day.

M0 ta chi tiét sang ché_

HBsAg déng mét vai trd quan trong trong cic bénh nhiém HBV va dong
nhim HBV/HDV. Ngoai vai trd ctia né 1a méot thanh phan ciu tric chi yéu cho su
hinh thanh virion, HBsAg cling dugc giai phong véi lugng 16n vao trong mau cia
cac dbi trong bi nhidm bénh & dang cac hat dudi virut (SVP), chung thiéu hé gen
va vo capsid virut va dudng nhu ¢6 chtre nang chu yéu 13 dé phan phdi HBsAg
vao mau. Viée cac SVP duoc tiét ra tir cac té bao bi nhidm bénh véi lugng nhiéu
hon 1000-10000 14n so véi su tiét virut cho phép cac SVP ¢6 lap mét cach hidu
qué cac khang thé HBsAg (khang-HB) khién cho virut HBV hozc HDV trong méau
c6 thé thoat khoi su nhan dién béi mién dich thich ung. Mac du c6 mot vai nghién
ctru d4 thira nhin ring HBsAg ciing c6 thé c¢6 chirc ning phong bé truc tiép su
hoat héa ciia cac dap g mién dich thich tng va bim sinh téi sy nhiém HBV
(Cheng et al., 2005, Journal of hepatology, 43:4 65-471; Op den Brouw et al.,
2009, Immunology, 126: 280-289; Vanlandschoot et al., 2002, The Journal of
general virology, 83: 1281-1289; Wu et al., 2009, Hepatology, 49: 1132-1140; Xu
et al., 2009, Molecular immunology, 46: 2640-2646) song su hién dién tinh nang
nay & cac bénh nhiém HBV va dong nhiém HBV/HDV & ngudi va tac dong cua
no tdi hoat tinh cia cac tac nhan tri liéu mién dich 14 chua timg dugc nghién ciru
hoic thiét lap. HBeAg va HBcAg cling dd dugc thé hién 1a c6 cac dic tinh tc ché
mién dich (Kanda et al. 2012 J. Inf. Dis. 206: 415-420; Lang et al. 2011 J.
Hepatol. 55: 762-769; Gruffaz et al. 2013, J. Hepatol. 58 (suppl), p s155, Abstract
378).
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Ngoai hoat tinh d3 duoc nhan dién vé viée lugng HBsAg du trong mau
(dudi dang cac SVP) s& co lap cac khang HB, thi kha nang HBsAg co thé phong
bé su truyén tin hiéu xytokin trong mét s& hé in vitro va in vivo ching to ring cac
dac tinh &rc ché mién dich ctia HBsAg ciing c6 thé c6 mit trong cic bénh nhiém
HBV vi ddng nhiém HBV/HDV & cac ddi tugng con nguoi. Do sy du thira luong
16n HBsAg trong mau ctia bénh nhén bi nhiém bénh, nén dan dén kha nang lam
suy yéu hiéu qua cua nhidu co ché truyén tin hiéu quan trong d6i véi chirc ning
mién dich t8i vu (ca thich tng 14n bim sinh). Phan mé ta & day lan dau tién khing
dinh rang nhiéu trong sd cac co ché truyén tin hiéu nay c6 nhiéu kha ning 1a can
thiét cho cac tac dong cua cac tac nhén tri liéu mién dich 12 déng tin cdy. Phin mo
t4 nay ciing lan dau tién khing dinh tdc doéng quan trong cta viéc tudn hoan
HBsAg trong viéc uc ché tac dong cta cac tac nhan tri liéu mién dich.

Diéu duoc dé xuit & day 1a viée ching t6 su diéu tri c6 hiéu qua dbi voi cac
bénh nhiém HBV va déng nhiém HBV/HDV béi viéc ding tic nhan duoc dung
thtr nhat c¢6 kha nang loai bé HBsAg ra khdi mau va tac nhén tri li€u mién dich
kich thich chirc nang mién dich. Sy diu tri két hop nhu vy cho phép tuin hoan
cac khang thé khang HBsAg tin cong truc tiép cac té bao san xuét virut va virut
tudn hoan, va trong trudng hop khéng c6 cac dic tinh tc ché mién dich cua
HBsAg, din dén s cai thién manh mé vé muc d anh hudng cia tri liéu mién dich
ma ban than didu nay din t6i két qua mot ty 18 16n hon nhiéu cia bénh nhan dat
duoc su kiém soat mién dich dbi v6i bénh nhiém HBV cua chung so véi tri licu
mién dich duoc 4p dung mot minh.

| Diéu dugc d& xuét boi sang ché 1 ngoai kha ning da duge md ta tir trude 14
1a phong bé viéc truyén tin hiéu xytokin in vitro, viéc tudn hoan HBsAg ciing bét
ngd rc ché truc tiép chirc ning cta céc tri liéu mién dich da dugc phé chudn dé
diéu tri HBV ngoai viéc ngin chin dap ung mién dich vét chi khang nhiém HBV.
Do vay, viéc tri liéu Kkét hop tac nhan thir nhét c6 kha nang loai b6 HBsAg ra khoi
méu va tic nhan tht hai kich thich chitc nang mién dich cho két qua 1a tac dong
hiép ddng méi giita hai tac nhan nay c6 tic dung cai thién manh mé vé kha ning

phuc hoi sy kiém so4t mién dich cho bénh nhén bi nhiém HBV.
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Cac dit liéu dugc trinh bay trong Phan mo t& 1ién quan téi cadc ngudi bénh
cho thay ring viéc loai bé HBsAg (va cac khang nguyén HBV khac) ra khoi mau
clia bénh nhin bi nhiém HBV man tinh (bang cich st dung cic polyme axit
nucleic hodc cac NAP) c6 thé cho phép mét sb bién phap phuc hdi mién dich
nhung mtrc d6 hoat héa lai mién dich 1a kh6ng da dé tao ra su kiém soat déi lau &
mot ty 1€ 16n cac bénh nhan. DT li€u nay ching té mot cach rd rang 1a phuong
phép hodc tac nhan dugc dung khéc bat ky dan dén lam giam hodc loai bo HBsAg
(hoic ngoai cac protein HBV khac) trong mau ciia bénh nhan bi nhiém bénh s&
khong duogc du kién @ dat duoc két qua diéu tri t6t hon bat ky so voi két qua da
dat dugc véi cac NAP.

Céc dir lidu dugc trinh bay Phdn mé ta lién quan t&i cac ngudi bénh ciing
14n dAu tién chimg t6 rang sy c6 mit ciia HBsAg trong méu ciia bénh nhan nhiém
HBYV sé& ngén chén hoat tinh sinh héa cuia cac tadc nhéan tri li€u mién dich kiéu nhu
thymosin a1 hodc interferon o-2a da pegyl héa. Nho viée sit dung NAP REP
2139, lugng HBsAg trong mau ciia bénh nhan nhiém HBV duoc loai bd truée khi
diéu tri bang thymosin ol hodc interferon a-2a da pegyl hoa. Trong mdi truong
4m tinh HBsAg, viéc diéu tri bang ca hai tac nhan tri liéu mién dich nay dan téi su
hiép déng manh mé& va bt ngd trong viéc hoat hoa dép tmg mién dich (khi dugc
xé4c dinh béi viée san xuét cac khang thé khang HBsAg trong mau) ma vé co ban
12 manh va nhanh hon nhiéu so véi khi cac tac nhan trj liéu mién dich ndy dugc sir
dung trong don tri lidu. Piéu quan trong nhét 13, viéc loai b HBsAg ra khéi mau
& cac bénh nhan nay da cho phép cac dap tmg nhanh chéng véi tri liéu mién dich
x4y ra & hau hét cac bénh nhan. Dang dé4p tng mién dich duong tinh bat ky thuong
xuét hién & cac bénh nhan duge diéu tri béng cac tac nhan tri liéu mién dich dugc
st dung trong don tri liéu.

Nhimg két qua nay ciing 1an dau tién chimg té rang viéc loai bo HBsAg ra
khoi mau ctia bénh nhan nhiém HBV hoic dé)ng nhiém HBV/HDV s& c6 tac dong
hiép ddéng vé kha ning ctia tac nhén tri liéu mién dich bat ky dé gy ra mot dap
trng mién dich manh hon & hiu hét hoic toan bd cac bénh nhan tiép nhén tri liéu

mién dich v6i mot phac dd diéu tri ngan hon so véi viéc 4p dung thong thuong.
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Nhimg két qua nay cho cac chuyén gia trong linh vuc k¥ thut niy thiy mot cach
13 rang 12 phuong phép hoic tic nhan dugc dung bat ky dé loai bé HBsAg ra khoi
méu ctia bénh nhan nhiém HBV hoic d@)ng nhiém HBV/HDV c¢6 thé dugc mong
doi néu c6 tac dung hiép ddng va c6 loi nhu nhau vé viéc cai thién hoat tinh sinh
hoéa cia tac nhan tri liéu mién dich duoc dung bit ky. Sy cai thién Yé hoat tinh cua
tac nhan tri liéu mién dich c6 thé dat duoc khi viéc 1lam giam hodc loai béd HBsAg
dat duoc trude khi tri liéu mién dich hoic déng thoi cing véi tri lidu mién dich
hodc khi lam gidm hodc loai bé HBsAg dat dugc sau khi tri li€u mién dich d3
dugc bét dau va lién tuc tir trude do.

Viéc thtra nhan tac dung khang virut hi€p d@)ng manh mé& cia viéc diéu tri
cho bénh nhén béng mot tdc nhan dugc dung loai bd HBsAg ra khoéi mau (boi
cach thirc bét ky) két hop véi tac nhan duoc dung kich thich chirc ning mién dich
cho mot cach tiép can méi dé dat dugc dap Gmg khang virut duoc cai thién dang ké
30 v6i cac tri liéu mién dich hién thoi 13 khong thé du doan hoic thy trude duge
trong linh vuc k¥ thuat nay trude khi c6 phin mé ta & day.

Thuét ngft “oligonucleotit” (ON) ding dé chi oligome hodc polyme cia axit
ribonucleic (ARN) va/hoic axit deoxyribonucleic (ADN). Thuat ngit nay bao gdm
cac ON chira cdc nucleobazo dd cai bién (bao gdm 5 metylxytosin va
4’thiouraxil), dudng va céac lién két cong hoa tri giita cac nucleosit (mach chinh)
cling nhu cidc ON c6 cic phan khéng ¢6 mit trong tu nhién c6 chirc ning twong
duong. Cac ON d3 duoc thé hodc da duge cai bién nhu vay co thé duoc uvu tién
hon so v6i cac dang tu nhién nho ¢6 cac tinh chét c6 thé dugc mong mudn nhur, vi
du, hoat tinh mién dich thép, mitc do hép thu t& bao cao, 4i luc cao dbi voi véi
dich axit nucleic (trong pham vi ctia cdc ON ddi nghia, cac siARN va cac shARN)
va/hodic va d6 6n dinh cao véi su thoai bién do nucleaza gay ra. Cac ON ciing ¢6
thé c¢6 dang soi kép. Cac ON ciing bao gdbm cac phan tir dang soi don nhu
oligonucleotit d6i nghia, cic Speigelmer va céc aptamer, ciling nhu céc phéan tir
dang s¢i kép nhu cdc ARN can thi€p kich thuéc nhd (siARN) hodc cac ARN
manh nho (shARN).
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Céc ON c6 thé bao gém cac cai bién khac nhau, vi du, céc cai bién 1am én
dinh, va do vay c6 thé bao gdm it nhit mét cai bién trong lién két phosphodieste
va’/hodc trén dudng, va/hoac trén bazo. Vi du, ON c¢6 thé bao gé)m, ma khong
nham gidi han &, mot hodc nhiéu cai bién, hodc dugc cai bién hoéﬁ toan dé chura

tAt ca céc lién két hodc duong hoac bazo cé cac cai bién dugc dé cap. Cac lién ké"[
duoc cai bién c6 thé bao gdm cac lién két phosphorothioat, cac lién két
phosphorodithioat, va/hodc céc lién két metylphosphonat. Mic du cac lién két
duoc ci bién 13 hiru ich, song cac ON c6 thé bao gdm cac lién két phosphodieste.
Céc cai bién hiru ich bd sung bao gdm, ma khéng nham gidi han &, cac cai bién &
vi tri 2’- ciia dudng bao gdm céc ci bién 2°-O-alkyl nhu cac cai bién 2’-O-metyl,
2’ O-metoxyetyl (2° MOE), c4c cai bién 2°-amino, cac cai bién 2’-halo nhu 2°-flo;
va/hodic cac chat twong tu nucleotit khong vong. Cac cai bién 2’ khac ciing da biét
trong linh vuc k¥ thuat nay va c6 thé duge sir dung nhu céc axit nucleic da duoc
khoa. Cu thé, ON c6 cac lién két duoc cai bién trén khip hodc trén mdi lién két
duoc cai bién, vi du, phosphorothioat; ¢6 dau chup 3’- va/hodc 5°-; bao gém lién
két 3°-5” d4u cudi; ON Ia hoic bao gdm doan tring lip gom hai hodc nhidu trinh
tu ON duoc ndi béi (cac) lién két. Céac cai bién bazo ¢6 thé bao gdm 5 metyl hoa
bazo xytosin (5° metylxytosin hodc trong pham vi cta nucleotit, 5> metylxytidin)
va/hodc 4’thioat héa bazo uraxil (4’thiouraxil hodc trong pham vi cuia nucleotit,
4’thiouridin). Céc lién két da cai bién tuong thich héa hoc khac nhau cé thé dugc
két hop khi cac diéu kién tdng hop twong thich héa hoc nhu ¢6 mot oligonucleotit
c6 céc lién két phosphorothioat, cai bién 2’ riboza (nhu 2°O-metyl hoa) va bazo da
cai bién (nhu 5 metylxytosin). ON c6 thé ducjc ci bién hoan toan tiép bang tt ca
céc cai bién khac nhau nay (vi du, mdi lién két dwoc phosphorothioat, mi riboza
2’ dugc cai bién va mbi bazo duoc cai bién).

Trong Phin mé ta, thudt ngit “polyme axit nucleic” hoic NAP dugce du
dinh d& nhan dién cho ON soi don bét ky khong c6 tinh ning dic th trinh tu, hodc
hydrua héa véi dich axit nucleic hodc thong qua mot cAu triic bac hai dic thu trinh
tu dan toi gén két voi protein dac thi. Hoat tinh sinh hoa cta cac NAP khong phu

“ thudc vao sy thira nhan thu thé dang Toll ciia cac ON, lai hoa v6i mot axit nucleic
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dich hodc tuong tic aptamer doi hdi mot c4u tric ON bac hai/bac ba dic tha ¢
ngu&”)n géc tr mot bd diic thi cia nucleotit ¢6 mat. Cac NAP ¢c6 thé bao gi‘)m cac
c4i bién bazo va hoic lién két va hodc dudng nhu duge md ta & trén. Cac hop chét
NAP duoc ldy 1am vi du bao gdm:
Oligonucleotit d& phosphorothioat hoa ¢6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm cac
doan 13p cua trinh tg AC;
Oligonucleotit da phosphorothioat héa c6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc
doan 1dp cua trinh tuy CA; _
Oligonucleotit da phosphorothioat héa c6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc
doan 1dp cua trinh ty TG;
Oligonucleotit d4 phosphorothioat hoa ¢6 chidu dai 20-120 nucleotit bao gdm céc
doan 1dp cua trinh tu GT;
Oligonucleotit d& phosphorothioat hoa ¢6 chiéu dai 20-120 nucleotit bao gom céc
doan 1dp cua trinh tu UG;
Oligonucleotit d4 phosphorothioat héa ¢ chiéu dai 20-120 nucleotit bao gdm cac
doan 1dp cua trinh tu GU; va
cac SEQ ID NO: 1-10. v

Céc phirc chét chelat ON gdm hai hodc nhiéu ON lién két cac phén tir v6i
nhau béi mot cation kim loai hod tri hai hodc da hoéa tri. Cac phuc chét chelat ON
1am v6 hiéu céc tinh chét chelat héa vén c6 cia cac ON c6 thé tao ra cac tac dung
phu ¢6 lién quan t6i viée cung cép thube bang céc hop chit nay. Viéc ap dung cac
phirc chit chelat ON 1a mot phuong phép ap dung ON cho ddi tugng khi céc tac
dung phu c¢6 lién quan t&i viéc cung cip thude di kém v6i cac ON chua dugc
chelat héa (gdm cac ON dugc cung cip dudi dang cic mudi natri nhu thudng
dugc 4p dung trong linh vuc k§ thudt nay) dugc gidm nhe. Cac tdc dung phu nay
¢6 thé bao gdm céc ching run, st va én lanh cing véi viée héa cimg hodc tiém
truyén tinh mach; viém va dau & vi tri tiém ciing v6i viée cung cap dudi da. Hon
nira, bang cach didu ché cac ON duéi dang cac phirc chét da chelat hoa, tinh ning
duge dong cia ching co thé duoc cai thién, cho phép néng cao tinh ning tri li€u

v6i lidu dung_ tuong duong véi cac ON chua dugce chelat héa nhu duge mo ta
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trong Cong bd don Qudc t& WO 2012/021985 va Coéng bd don patent My No.
2012/0046348. Viéc 4p dung cac phirc chit chelat ON khéng gy anh huéng téi
hoat tinh sinh hoa ctia cac ON khi dugc sir dung théng thudng dudi dang cac mubi
natri. Do vay, ON d6i nghia bat ky, siARN, hodc NAP nhu duge mb ta & day co
thé tiry ¥ dwoc didu ché dudi dang mot phirc chat chelat ON ma khéng anh huéng
td1 hoat tinh sinh hoa.

Céac phuc chit chelat ON ¢6 thé chira céc cation kim loai da hoa tri khac
nhau bao g&‘)m canxi, magie, coban, sét, mangan, bari, niken, déng, kém, cadimi,
thity ngan va chi. Didu ciing da duoc chimg minh 14 sy chelat hoa cac cation kim
loai da hoa tri nay dan dén su tao thanh cia cac phic chét chelat ON ¢6 hai hodc
nhiéu ON duogc lién két qua céc cation kim loai va xudt hién vé6i cac ON c6 do dai
16n hon 6 nucleotit, va v6i s ¢ mat ctia cac ON c6 cac lién két phosphodieste
hodc phosphorothioat. Tuy y, cac ON c6 thé c6 mdi lien két da duoge
phosphorothioat héa. Su chelat hoa ciing xay ra véi cdc ON chira céc céi bién 2’
(nhu 2° O metyl) & riboza hoic chtra cic bazo d3 dugc cii bién nhu
5’metylxytosin hodc 4-thiouraxil. Cac cai bién 2’ nay c6 thé c6 mit trén mot hoic
nhiéu hodc toan bo cac riboza va cac bazo da dugc cai bién c6 thé c6 mit trén mot
hodc nhiéu bazo hoic déng thoi ¢6 mit trén mdi bazo (tirc 13, tit ca cac xytosin c6
mat dudi dang 5’ metylxytosin). Ngoai ra, cac phirc chat chelat ON c6 thé ¢6 cac
ON chira nhiu cai bién nhu mdi lién két da dugc phosphorothioat héa, mdi riboza
da dugc cai bién 2’ va mbi bazo da duge cai bién. Céc cai bién ON twong thich
véi véi sy tao thanh phirc chét chelat ON dugc xac dinh rd hon ¢ dudi. Hon nita,
su chelat hoa céc cation kim loai khong phu thudc vao trinh tu cua nucleotit ¢6
mit ma dira trén co s& cac ddu hiéu hoa Iy thuong thdy véi tat ca cac ON.

Maic du su tao thanh ctia cac phuc chét chelat ON c6 thé dat dugc véi
caﬁon kim loai hoa tri hai bat ky, song t6t hon néu cac phirc chét chelat ON dugc
du dinh @ sir dung lam céc thuéc ¢6 thé khéng chi chira canxi va hodc magie ma
¢6 thé con chura st, mangan, déng hodc kém v6i cac ham lugng vi lugng va cé thé
khong bao gém coban, bari, niken, cadimi, thiy ngan, chi hodc kim loai ho4 tri hai

bat ky khac khong duoc liét ké trong ban mo ta.

-26-



40236

Céc ON c6 thé tao ra cac tic dong ciia chung bai nhiéu co ché phu thudce
trinh ty hodc khong phu thudc trinh tu. Céc co ché phu thudc trinh tu gém Cac co
ché doi hoi mét trinh ty axit nucleic dic thi dbi v6i hoat tinh cta chung va trong
d6 hoat tinh nay bi khir bdi mot hodc nhiéu bién dbi trong trinh tu nucleotit c6
mat. Trinh tu dic thu nay cé thé bao ham toan bd dd dai caa ON hodc chi mét
ph?m ph?ln clia né (motif trinh ti). Cac vi du vé& cac ON phu thudc trinh tu bao
gdm: |
1. Cac ON ddi nghia dang soi don hodc s¢i kép (vi du, ARN can thi€p téng hop
(siARN) hoic ARN manh nhé (shARN)) duoc thiét ké dé huéng dich ving dic
thi cda ARN thong tin (mARN) hodc vi ARN (miARN) dugc nghién cuu béi su
lai héa gitta ON dbi nghia va trinh tu trong phin dich cia mARN dugc nghién
ctru. Khi cac ON dbi nghia dugc dua vao té bao, chiing dan dén sy hinh thanh
mdt ving kép trén mARN hoic ciing v6i miARN gay ra su thoai bién ciia mARN
hoic miARN dac thu nay bdi RNAza H. Khi cac siARN duge dua vao té bao
(hodc shARN duoc biéu hién trong té bao), thi dai d6i nghia (hodc dai din hudng)
duogc dua vao RISC (phtrc chit 1am cam do ARN géy ra) sir dung su lai héa dugc
huéng dich bang dai din huéng ciing véi ving b tro trén mARN dich dé tac dong
téi sy phén giai cua n6 béi thanh phdn xuc tac cia RISC con duge goi 1a
Argonaute.

2. Cac ON phong bé stearic 1a cac ON dbi nghia soi don bd trg cho mdt phan cu
thé cia mARN hodc mARN con non nhung duge tao ra bang k§ thuét di truyén dé
khong hoat hoéa ARNaza H, hodc 1a do c6 chtra cai bién 2’ cia mbi riboza, 1 mét
cai bién da biét 12 d ngan ngira tac dong ciia ARNaza H hoic bang cach ap dung
héa hoc ON dugc cai bién (nhu cdc ON morpholino) khdng dugc nhén dién badi
ARNaza H. Sy lai héa cac ON nay thanh mARN dich ctia ching tao ra cu triic
soi kép gdy ra su can tré khong gian cho cac protein thuong c6 tic dong lén
mARN (nhu céc protein hodc ribosom nbi). Céé ON nhu vay c6 thé duoc s dung
dé phong bé sy dich ma ctia m6t mARN cu thé hoidc can thiép vao viéc tach intron

sau phién m3 va su trudng thanh ciia mot mARN cu thé.
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3. C4c aptamer 14 c4c ON thich tmg cho mdt cdu hinh ba chiéu cu thé c6 kha ning
tuong tac protein dic thi va khong dé dang tuong tac véi ADN hodc ARN vat
chi. Céc aptamer ciing c6 thé bao gdm céc Spiegelmer, chung st dung L-nucleotit
thay cho D-nucleotit dé tao su 4n dinh enzym cao d6i voi ON.
4. Cac ON kich thich mién dich chita cac cai bién dic thu tao ra su gén két va su
hoat hoa céc thu thé dang toll 7, 8 va 9 nhd co ché thong qua motif khéng CpG va
c¢6 kha ning kich thich chirc ning mién dich (Kandimalla et al. 2011. Cell.
Immunol. 270: 126-134; Struthers et al. 2010. Cell. Immunol. 263: 105-113). ‘

Trong thiét ké cua cac ON dbi nghia, cac siARN hodc cdc shARN, trinh tu
ctia cdc phan ti nay dugce thiét ké dé bd trg 100% cho trinh tr dich mong mudn
ctia mot ARN dic thii theo cac nguyén tic sau day:
Céac ON dbi nghia c¢6 chiéu dai 15-25 nucleotit va chira trinh tur bd trg 100% cho
trinh tu dich mong muén.
Dai dan huéng cua siARN chtra mot oligoribonucleotit ¢6 chidu dai 19-21 b tro
100% cho phan dich cia mARN duoc nghién ciru va dai hanh khach (dai con lai
trong soi kép) chira ciing chidu dai cua trinh tu ribonucleotit bd trg 100% cho dai
din huéng. Ca hai dai hanh khach va din huéng ciing déu c6 hai deoxythymidin
nucleotit bd sung trén dau 3’ctia mdi dai.
Céc phan t shARN dugc san xuét tir mot vat truyén biéu hién nhu ciu trac biéu
hién dua trén co s& plasmit hodc virut (vi du, lentivirut hodc adenovirut) tao ra
mdt ARN dai bao gbm trinh ty ciia cac dai dan huéng va dai hanh khach (nhu
dwoc mo ta & trén dbi voi siARN nhung c6 thé c6 chidu dai 19-29 nucleotit) trong
mdt oligonucleotit tiép giap nhung duge ngin cach bdi mot trinh tir oligonucleotit
khong bd trg ngan duoc thiét ké dé tao ra manh hairpin. Su phién ma ARN tir ciu
trac biéu hién nay din d&én su hinh thanh cia manh hairpin ARN ngin duoc xt Iy
béi dicer enzym va dugc nap vao RISC nhu dugc md ta & trén cho siARN.

Trong phan mé ta, thut ngt “khang virut ON” dung dé chi ON dbi nghia
bat ky, siARN, shARN hodc NAP, ma nh¢ hoat tinh sinh héa dic thu cua n6 (cho
di khong phu thudc trinh tu hay phu thudc trinh tw) ¢6 kha ning wc ché truc tiép
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hodc gian tiép mét phan dau hiéu sao chép virut hodc nang cao truc tiép hoic gian
tiép kha niing khoi bénh ciia vat chii boi co ché mién dich hoic co ché khac.

Trong phan mo t4, thuat ngit, thuét ngit “ON chelat phirc chat” ding dé chi
phirc chat ctia hai hodc nhidu ON trong dung dich dugc lién két giita cac phan tir
boi cation kim loai nhu duge mo ta trong Cong b don Québc té No. WO
2012/021985 va Cong bd don patent M§ No. 2012/0046348. Cac phirc chit chelat
ON ¢6 thé duge tao thanh véi cac ON dbi nghia, siARN hodc NAP. »

Trong phan md ta, fhuat ngit “phtrc chét chelat ON khang virut” ding dé
chi phirc chét ciia hai hodc nhidu ON khang virut trong dung dich dugc lién két
céac phéan tr vdi nhau bdi cation kim loai da hoa tri.

Cac NAS da phosphorothioat hoa 1a mdt nhom méi cia cic tic nhin khang
~ virut phd rong trén co s& ON (Bernstein et al., 2008, Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 52: 2727-2733; Cardin et al., 2009, Virology Journal, 6: 214;
Guzman et al., 2007, Antiviral Therapy, 12: 1147-1156; Lee et al., 2008, Virology,
372: 107-117; Matsumura et al., 2009, Gastroenterology, 137: 673-681; Vaillant et
al., 2006, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 50: 1393-1401 va cac patent
My No. 8,008,269, 8,008,270 va 8,067,385) cling phong bé su tao thanh va giai
phéng cac SVP tir c4c t& bao gan bi nhiém HBV (xem Vi du I). Do cic SVP cdu
thanh >99,9% HBsAg trong mau clia bénh nhan méc HBV, nén viéc phong bé su
tao thanh va/hodc giai phong SVP tir cac té bao gan bi nhiém bénh bdi cac NAP 1a
mdt phuwong phap ¢ hiéu qua cao trong viéc loai bé HBsAg ra khoi méau cua
bénh nhan bi nhiém HBV.

Nhu dugc md ta & Vi du II, viéc loai bé HBsAg ra khoéi méu cia bénh nhan
bi nhi®m bénh boi cac NAP dan dén viéc phuc hdi mot phan dap tmg mién dich do
d6 loai bod khang nguyén e HBV (HBeAg) ra khoi mau va lam gidm dang ké lugng
virut trong mau trong qud trinh didu tri nhung khéng duy tri duoc & hau hét cac
bénh nhan sau khi ngimg diéu tri. Mic du viéc phuc hdi mot phan nay cia dép ung
mién dich (ma khong cin c6 mit cia HBsAg va cic khang nguyén virut khac) c6
thé din dén viéc thiét 1ap su kiém soat mién dich bén lau sy nhiém HBV sau khi

ngung diéu tri & mot ty 1€ nhé bénh nhéan, song van 13 khong du dé dat'duc_rc su
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kiém soat hoan toan & da sb cac bénh nhan dugc didu tri. Do vy, giai phap don
gian chi dé loai bd HBsAg ra khéi mau bai phuong phap bét ky hoic bang cach sir
dung tac nhan duoc dung khac bét ky v6i hidu qua twong dwong sé chi tao ra sur
phuc hdi mién dich & mirc d vira phai twong duong din dén két qua 1a thiét 1ap su
diéu trj d4p tét bén lau v6i mot ty 1¢ han ché bénh nhan dugc diéu tri.

Ngoai cac NAP, chua tiing ¢ mot tdc nhan khic nao da dugc dugc cong
bd cong khai 13 ¢6 kha ning loai bé nhanh HBsAg ra khoi mau trong cac ngudi
bénh bi nhiém HBV. Tuy nhién, ¢6 mot vai phuong phap khac c6 thé duoc st
dung khéc véi viée st dung cic NAP dé mong mudn dat duoc viée loai bo HBsAg
ra khoi mau 13 da duoc biét trong linh vuc k§ thuat. Cac phuong phép nhu vay bao
g6m (nhung khéng chi gidi han &) cac phuwong phap duéi day:

A. Bing cach str dung phuong phép tiép cin phan tir nhé nham dich 13 cac phan
clia protein HBsAg hoic cac yéu td vat chi hodc virut khéc lién quan téi sy hinh
thanh cta cdc SVP dé phong bé su tao thanh cta cac SVP, phong bé sU van
chuyén céc SVP qua bd may tiét cia té bao bj nhiém bénh, phong bé sur giai phong
SVPs tir cac té bao gan b1 nhidm bénh vao méu hodc phong bé néi chung su giai
phong HBsAg tir cac té€ bao bi nhiém bénh. Cac phan tir nho duge sir dung trong -
phuong phép nay c¢6 thé bao gdm cac dan xuét triazolopyrimidin nhu duge mé ta
trong 4n pham: Yu et al. (2011, J. Med Chem. 54: 5660-5670) va c6 thé bao gdm
cac dan xuét triazolopyrimidin dic biét nhu duge mo ta trong Fig.1 da dugc ching
minh 14 dé phong bé sur giai phong HBsAg tir cac dong té bao san xudt HBV. Céc
phéan t&r nho khac cling 06 thé dugc sir dung vé6i dich 13 protein Apo H c¢6 thé 1a
quan trong cho viéc tao ra cdc SVP (nhu dugc md ta trong don patent Canadian
No. 2,746,981).

B. Bang cach sir dung phwong phap tiép c4n ON trén co s& d6i nghia, bao gdbm céac
phén tir oligonucleotit déi nghia, siARN hoidc shARN nhim dich 12 cac mARN cu
thé va nhd d6 xuc tic qué trinh thoai bién cua ching @ @c ché sy tong hop
HBsAg (tirc 13, xtc tac qua trinh thoai bién cia mARN duoc sir dung dé san xut
protein HBsAg) hoidc céc yéu t6 vét chi hodc virut khac c6 lién quan téi sy hinh

thanh cta cic SVP (bao gdm Apo H nhu dugc md ta trong don patent Canadian
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No. 2,746,981), su van chuyén cua cac SVP qua by may tiét cua té bao bi nhiém
bénh hodc su giai phong SVPs tir cac té bao gan bi nhiém bénh vio méu. Gidi
phap trén co s& mot ddi nghia nhur vay ciing c6 thé dugc st dung dé lai hoa ciing
v6i cac mARN Viruf hoic vét chii can thiét cho su téng hop céc protein quan trong
dé hihh thanh, sy giai phong hodc van c_huyén ndi bao cac SVP tir cac té bao gan
bi nhiém bénh va gy ra su thoai bién ctia cic mARN béi cac co ché dugc mod ta &
trén. Cu thé, mot s giai phap trén co s& dbi nghia vé HBV c6 thé dic biét c6 loi
do cac phan tir d6i nghia don nhu cac siARN c6 thé duge thiét ké dé can thiép vao
tat ca cac mARN HBV dugc tao ra tir hé gen virut bdi viée lai hoa v6i mot ving
don trén hé gen HBV gy ra sy thoai bién ciia tit ca cac mARN dugc tao ra tir hé
gen HBV ddng thoi anh huéng t6i su tbng hop HBsAg, HBeAg va HBcAg nhu
dwoc mo ta trong 4n pham: Fu et al. (2008, Acta Pharmacol. Sin. 29: 1522-1528).
Hai hodc nhiéu phén tir d6i nghia ciing c6 thé dugc st dung dong thoi hodc 1a
duéi dang cac phan tr tdch biét hodc dudi dang cac phan tir duogc tao ra tir vat
truyén biéu hién don duoc dwa vao vat chi bi nhiém bénh nhu dugc mo ta trong
4n pham: Snyder et al. (2008, Antiviral Res., 80: 36-44). Cac vi du da biét trong
linh vuc k§ thudt nay vé viée trc ché trén co s& d6i nghia su tong hop céc protein
HBV bao gdm:

a. Altritol-modified siRNA lipoplexes (Hean et al., 2010, Artificial DNA: PNA &
XNA, 1: 17-26).

b. One or more siRNA sequences (Xin et al.,2008, World J. Gastroenterol., 14:
3849-3854; Zhe et al., 2005, J. Zhejiang Univ. Sci., 6B: 236-241 and reviewed in
Chen et al., 2008, Pharmaceutical Res., 25: 72-86).

c. One or more siRNA sequences and a polyconjugate system (ARC-520),
http://www.arrowheadresearch.com/press-releases/arrowhead-research-advances-
arc-520-ind-enabling-studies-treatment-hepatitis-b-and;
http://www.arrowheadresearch.com/sites/default/files/press_releases/pdf/whitepap
er-hbv-3-7-12.pdf.

d. Locked nucleic acid-modified antisense molecules (Sum et al., 2011, Biochem.

Biophys. Res. Comm., 409: 430-435).
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e. One or more shRNAs (Zhang et al., 2010, BMC Microbiol. 10:214; Starkey et
al., 2009, J. Gen Virol. 90: 115-126 and rcviewed in Chen et al., 2008,
Pharmaceutical Res., 25: 72-86). |

C. Bang céch sir dung phuong phép tiép can aptamer trén co s& ON (bao gbm céc
aptamer cb dién hodc cac Spiegelmer) dé nham dich 1_?1 cac phan cua cac protein
HBsAg, HBeAg hodc HBcAg hodc cac yéu t6 vat chit hodc virut khac (bao gdm
Apo H) c6 mit trong vong tudn hoan dé thuc ddy cia chung su loai bo ra khoi
méu. Cac aptamer ¢ dién va cac Spiegelmers c6 thé dugc pegyl hoa tiép nhu
duogc mod ta trong cac 4n pham: Waters et al. 2011 Blood 117: 5514-5522 va
Wiotzka et al. 2002 Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 99: 8898-8902 dé cai thién do 6n
dinh va chu ky ban hily tuan hoan ca ching.

D. Béng cach st dung giai phap tiép can trén co so khang thé dé huéng dich truc
tiép HBsAg va thiic day su loai bé n6 ra khéi mau.

Thuat ngir “loai bé HBsAg ra khéi mau” khi dugc st dung trong Phan mo
ta chi su giam dang k& v& mit thng ké bit ky ctia ndng d6 HBsAg trong mau so
v6i ndng d6 HBsAg trong méau trude khi dugc diéu tri khi do dugc bang thir
nghiém Abbott Architect™ quantative HBsAg. Thir nghiém HBsAg huyét thanh
nay 1a mot tiéu chudn duoc chip nhan cho viéc do ludng mirc 46 HBsAg trong
méu va duge chip thuan dé st dung cho viéc chdn doan trén ngudi.

Céc vi du vé cac ON c¢6 thé hitu ich theo sang ché dugc dua ra trong Bang

1.
Bang 1
Céc vi du ON c6 thé hitu ich theo sang ché
Nhém | Loai Chudi (5’ - 3°) Céc cai bién
ON axit
nucleic
NAP ADN (AC)y0 Toan b lién két PS
(SEQ ID NO: 2) '
NAP ADN (CA)o Toan b lién két PS
(SEQ ID NO: 1)
NAP ADN (A-5"MeC)y0 Toan bo lién két PS
(SEQ ID NO: 3)
NAP ADN (5"MeC-A)yo Toan b6 lién két PS
(SEQ ID NO: 4)
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Nhém | Loai Chubi (5’ - 3?) Céc cai bién
ON axit
nucleic
NAP ARN (2°OMeA-2’0MeC)y Toan bd lién két PS
(SEQ ID NO: 5)
NAP ARN (2°OMeC-2’0OMeA )y Toan bo lién két PS
(SEQ ID NO: 6)
NAP ADN (TG)ao Toan b lién két PS
(SEQID NO: 7)
NAP ADN (G120 Toan bo lién két PS
(SEQ ID NO: 8)
NAP ARN (2°OMe, 5’MeC-2"0OMeA )y Toan bd lién két PS
(SEQ ID NO: 9)
NAP ARN (2°OMeA-2°0OMe, 5’MeC),yo Toan b6 lién két PS
(SEQ ID NO: 10)
D8i | ADN/ | Trinh tw bd trg 100% cho virut | Toan bo lién két PS, c6 thé
nghia ARN hodc vat cht mARN (vi du, chita mot phﬁn cia ARN cung
Apo H) hoac cho mARN HBV v6i cai bién 2’ riboza hozic
LNA
SiARN | ARN/ | Chia trinh tr bd tro 100% cho | C6 thé chita ARN ciing véi cai
ADN soi | virut hodc vat cht mARN (vi bién 2’ riboza, ¢6 thé chira PS
kép du, Apo H) hodc cho mARN
HBV
shARN | ARN soi | Chrra trinh tu b6 trg 100% cho ARN
kép dugce | virut hodc vat chit mARN (vi
taoratl | du, Apo H) hodc cho mARN
vat HBV ‘
truyén
biéu hién

PS = phosphorothioat, 2°’OMe = 2* O metyl, 5’MeC = 5 metylxytosin

Céc phac dd dung lidu hidu qua duge ldy 1am vi du cho céc téc nhan dugc

dung khac nhau dugc mo ta & trén co thé sir dung duoc dé dat dugc su loai bd

HBsAg ra khéi méau gbém:

D6i véi tht ca cac NAP va céc oligonucleotit ddi nghia da phosphorothioat héa gy

ra su thoai bién HBV hoic mARN apoH, viéc 4p dung thudng xuyén viéc cung

cép ngoai duong tiéu héa hang tudn 100-500mg hop chit da duoc thiét 14ap trong

linh vyc k¥ thuét nay dé dat dugc murc d6 hoat tinh tri liéu cia cac hop chét nay

trong gan nhu dugc mod ta cho cac NAP trong cic vi du & dudi va cho ON d6i

nghia da phosphorothioat hoa gy ra su thoai bién cia mARN dic thi cho gan (d6i

v6i apolipoproteis B100) trong 4n phidm: Akdim et al. 2010 Journal of the
Americal College of Cardiology 55: 1611-1618).

-33-




40236

Dé dat duge murc do tri liéu hoat tinh trong gan, cac siARN thudng dugc bao nang
va dugce cho dung lidu cho mét 4p dung cu thé 1am thoai bién mARN ddi véi
PCSK9 trong gan cta ngudi bénh nhu duge mo ta trong:
http://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&
Ved=OCDgQFjAB&url=http%3A%2F%2FWWW.alnylam.com_%2Fcapella
%2Fwp-content%2Fuploads%2F2012%2F01%2FALNY-PCS-PhI-

PrelimResutls- '

' an2012.pdf&ei=ii6UUZnBLZbe4 AO8roHoBA&usg=AFQjCNGIN3K7_f

VEcY- 2F91nDuepwraZ A&sig2=3ZAZvGQOIXQ1xU4W--
Rb5w&bvm=bv.46471029,d.dmgé&cad=rja

Nhu duge mo ta & trén, cac siARN da dugc bao nang c6 thé dat dugc hiéu qua
didu tri trong gan ciia ngudi bénh véi cac lidu ding ngoai dudng tidu héa nim
trong khoang 0,015 - 0,20mg/kg va dugc du kién 14 c6 thé cung cap mot tac dung
kéo dai véi viéc dung liéu hai tudn mot 1an hodc mot thang mot lan.

shARN chua ting dugc ap dung trén nguodi nhung dugc ap dung in vivo trén céc
loai gam nh4m da cho thiy ring cac vat truyén biéu hién dugc thiét ké dé biéu
hién shARN, khi dugc ap dung trén chudt nhét véi cac ndng d6 twong duong nhu
SIARN, c6 thé ¢6 hiéu qua trong duwong nhu siARN (Mcanuff et al. 2007. Journal
of Pharmaceutical Science 96: 2922-2930). Do d6, diéu dugc mong doi 1a viée
cho ding lidu shARN, nhor sir dung céc hé phan phdi bao hang hoic 14 trén co s&
virut nhu dugc md ta & trén, c6 thé dat duge hidu quéa twvong duong trong gan véi
c4c phac do dung lidu twong dwong véi cac phéc\dé dugc stir dung cho siARN.

Céc aptamer thuong duge pegyl hoa dé cai thién do dn dinh va c6 thé ¢ hiéu qua
tri liéu vé6i cac lidu ding hang tudn ngoai dudng tiéu héa 100-600mg/kg nhu dugc
md ta trong 4n phim: Waters et al. 2011 Blood 117: 5514-5522.

Céc speiglemer ciing thudong duge pegyl hoa dé cai thién chu ky ban hiy tuin
hoan va c6 thé ¢6 hiu qua trj liéu véi cac lidu ding ngoai duong tiéu hoa >
1,2mg/kg duoc ding mbi ngay nhu duoc md ta trong 4n phdm: Riecke et al. 2012
Abstract 2432 presented at the 54™ Annual ASH Meeting and Exposition, Atlanta,
GA, U.S.A. Trong pham vi gin két va thic ddy su loai b6 HBsAg hoic céc protein
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HBV ra khéi méu cta bénh nhan bi nhiém HBYV, céc lidu diung cao hon cua ca
aptamer 1dn Speiglemer c6 thé 13 can thiét do cac ndéng d6 cao ciia HBsAg thuong
xuét hién trong cac bénh nhan nhiém HBV.

Nhu dugc mo ta & trén, gidi phéap tiép can tri liéu mién dich dé diéu tri bénh

nhiém HBV ché hiéu qua han ché. Mot trong céc han ché cua viéc don tri liéu trén
co s& interferon 1a chi dat duoc su loai bo HBsAg ra khoi mau & mot phﬁn rat nho
 ce bénh nhin (Moucari et al., 2009, Antiviral Ther., 14: 1183-1188; Reijnders et
al., 2011, J. Hepatol., 54: 449-454). Viéc loai b6 HBsAg nay co thé 1am co s& cho
viéc dat dugc su kiém soat bén lau ADN HBV va ngung didu tri trong mot ph?m
1At nhd cia cac bénh nhan dugc diéu tri (Moucari et al., 2009, Hepatology, 49:
1151-1157). Mot han ché dang ké khac cua tri liéu trén co sé interferon d6 13 né
chi gdy ra mot mic dcf)v vira phai (<50mIU/ml) su sén xuét khang HBs & mot ty 1&
rAt nho cac bénh nhén dang duoc diéu tri (Reijnders et al., 2011, J. Hepatol., 54:
449-454; Harayiannis et al., 1990, J. Hepatol., 10: 350-352) sau 48 tudn ap dung.
Céc han ché dang k& nay co thé 1a nhitng yéu t6 quan trong 1am co s& dé dat duoc
~ dap ung virut kéo dai chi & mot s6 giéi han c4c bénh nhan sau khi tri liéu mién
- dich.

Nhu duge mé ta & trén, HBsAg c6 thé phong bé cac dudng truyén tin hiéu
quan trong cho su kich thich chirc ning mién dich thong qua trung gian xytokin.
Didu d3 biét trong linh vuc k§ thuat nay 1a nhiéu nhém tdc nhan tri liéu mién dich
khac nhau st dung mot vai dudng truyén tin hiéu théng thuong dé tac dong su
hoat héa mién dich. Phin mé ta theo sang ché con cho thdy ring nhiéu (hodc hau
hét) cac dudng truyén tin hidu nay sir dung c4c tac nhan tri liéu mién dich c6 thé
ciing dugc phong bé boi tic dong ctia HBsAg. Phén mé ta ctia sang ché cho thiy
hiéu qua cua cac phuong phép tri li€u mién dich khac nhau dic biét bi rc ché bai
su c6 mit ciia HBsAg va cac hiéu qua diéu trj clia cac phuong phép tri liéu mién

“dich khac nhau, khi dugc cung cép trong mot phéac dd diéu tri, duoc cai thién hiép
ddng ma khong can c6 mit HBsAg. Do d6, viéc loai bé HBsAg ra khoi mau c6 thé
tiép theo dan dén su wc ché yéu hon dbi vé6i cac dudong truyén tin hiéu can thiét

cho hoat tinh t6i vu ctia nhiéu tac nhan tri liéu mién dich khac nhau. Do vdy, viéc
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ap dung tri liéu mién dich & cac bénh nhan ma truéc d6 da dugc loai bo HBsAg
trong mau cta hg hodc ¢ cac bénh nhin dang dugc diéu tri tAn cong dé loai b6
HBsAg trong méu trong qué trinh trj liéu mién dich thuong 1a c6 thé s& c6 tac
dong hiép ddng twong duong v& hiéu qua kich thich mién dich cta tri liéu mién
dich bét ky.

Trong ph?m md ta, thuat nglr “tadc nhan tri liéu mién dich” diing dé chi mot
phéan tr nhé hogc polypeptit hodc xytokin hodc hormon ma nh¢ hoat tinh sinh hoa
dac thu ctia n6 c6 kha ndng truc tiép hodc gian tiép ting cudng chic ning mién
dich cta vat cha. Polypeptit nay ¢ thé c6 ngudn gbc tu nhién hoic tai t6 hop.
Polypeptit nay co thé ¢6 ngudn gde tai t6 hop tir mot phan ctia polypeptit c6 trong
tu nhién. Polypeptit nay co thé duoc pegyl hoa hodc khong.

Cac phutdng phap dé pegyl héa cic polypeptit va tinh twong hop cia qua
trinh pegyl hoa véi hoat tinh sinh héa cla céc polypeptit nay 1a da biét trong linh
vue k§ thudt nay va gdm viéc lién két cac dai polyetylenglycol (PEG) véi
polypeptit dugc d& cap tai cac gde axit amin cu thé. Chirc ning chinh ctia qué trinh
pegyl hoa la d 1am tang tudi tho tudn hoan sau khi tron polypebtit va con lam
giam tinh mién dich ctia né. Céc d4u hiéu nay cai thién kha ning dung nap cla
polypeptit dugc dé cap va lam giam tAn suét ding lidu dé cho tac dung tri liéu t6i
vu. Dibu ciing da biét trong linh vuc k§ thuat nay 1a viéc gin cac gbc PEG vao
polypeptit c6 thé dat dugc ma khong anh hudng téi hoat tinh sinh héa déc biét ctia
polypeptit dugce d& cap. Qua trinh pegyl hoa ciing da biét dé 1am ting do tan trong
nudc cua polypeptit dugc dé cap, cai thién kha niang dé didu ché né. Cac vi du vé
cac polypeptit da pegyl hoa la da biét trong linh vuc k§ thuat nay va bao gom:
Mircera™ 1a mot dang da pegyl hoa cta erythropoietin; Neulasta™, 1a mot dang
da pegyl hoa ciia yéu tb kich thich khudn lac té bao hat cia ngudi; PegasysTM la
mdt dang da pegyl hda cua interferon a-2a ctia nguoi; Peg-intron™, 1a mot dang
da pegyl h6a cua interferon a-2b cta nguoi; va interferon A1 da pegyl héa (hién
dang dugc phat trién 14m sang).

Ngoai ra, cac tac nhan tri liu mién dich truéc d6 chua timg dugc chi ra 1a

¢6 hoat tinh tri liéu mién dich hitu ich véi su ¢6 mit cta cc protein HBV (vi du, &
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cic bénh nhan bi nhiém bénh, tinh tinh hodc c4c mo hinh té bao) hién thoi da duoc
chiing minh 14 co6 thé ¢ hoat tinh tri liéu hiru ich cung véi viéc loai b HBsAg ra
khoi mau va c6 thé ciing hitu ich dé didu tri HBV két hop véi tac nhan bat ky dé
loai b6 HBsAg ra khéi mau.

Viéc chimg minh hoat tinh khang virut cta tic nhan tri liéu mién dich bat
ky n6i chung dugc chip nhan nhu mot sy dénh gia gidn tiép vé kha ning ctia n6 dé
kich thich chirc ndng mién dich khién cho chuc ning mién dich da duogc thich nay
¢6 tac dung khang virut. Do d6, tdc nhén tri li€u mién dich bét ky c6 hoat tinh
khang virut c6 kha nang kich thich chtic nang mién dich.

Mbt vai téc nhan trj liéu mién dich hién d dwoc phé chuén cho viée diéu tri
cac bénh nhiém virut bao gdm interferon a-2a da pegyl héa (Pegasys™) dé didu
tri viém gan B (HCV) va viém gan C (HCV)), interferon a-2b (Intron-A™) dé
didu tri HBV va HCV) va thymosin ol (Zadaxin ™) dé diéu tri HBV & hau hét
céc nude chiu A. Ciing ¢6 cac tac nhan tri liéu mién dich da dugc chang minh ¢
hoat tinh khang virutbao gdm céc xytokin interferon A1, A2, A3 va y va TNFa
(Friborg et al., 2013, Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 57: 1312-1322;
Lau et al. 1991, Hepatology 14: 975-979; McClary et al. 2000. Journal of Virology
74: 2255-2264; Robek et al. 2005. Journal of Virology 79: 3851-3854), interferon
A1 da pegyl hoa (Muir et al:, 2010, Hepatology, 52: 822-832), va chét chi van thy
thé dang Toll phan tir nhé nhu GS-9620 (hién dang dugc phat trién boi Gilead
Sciences), ANA-773 (hién dang dugc phat trién b(’ﬁ Anadys) va cac oligonucleotit
kich thich mién dich IMO-2055 va IMO-2125 (hién dang dugc phat tr_ién boi Idera
Pharmaceuticals) (Wu et al., 2007, Hepatology, 46: 1769-1778; Horscroft et al.,
2012, J. Antimicrob. Chemotherapy, 67: 789-801; Lanford et al. 2013
Gastroenterology Feb 12 in press;
www.natap.org/2010/AASLD/AASLD_39.htm). Ngoai ra, dehydroepiandrosteron
hocmon (5-androsten-3p-17-on, DHEA) va nhiéu chét chuyén héa ctia n6 (bao
gbm androstendiol (5-androsten-3B-17b-diol, bAED), androstentriol (5-androsten-
3B-7B-17p triol bAET) c6 chtrc nang kich thich mién dich da dugc ching minh 16

rang cing voi kha ndng cai thién sy phat trién dap Gng vac-xin bao vé khang bénh
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nhiém virut va tao ra hoat tinh khang virut cho nhiéu bénh nhiém virut in vivo
(Araeno et al., 1993, J. Inf. Dis., 167: 830-840; Danenberg et al., 1995, Vaccine,
13: 1445-1448; Khorram et al., 1997, J. Gerontol. A. Biol. Sci. Med. Sci., 52: M1-
M7; Loria and Padgett, 1998, Rinsho Byori, 46: 505-517; Loria, 2002, Steroids,
67: 953-966; Knoferl et al., 2003, J. Appl. Physiol., 95: 529-535; Oberbeck et al.,
2007, Inten. Car Med., 33: 2207-2213; Burdnick et al., 2009, Int.
Immunopharmacol., 9: 1342-1346; Hazeldine et al., 2010, J. Steroid Biochem.
Mol. Biol., 120: 127-136; Schmitz et al., 2013, Med. Chem., Feb 15, Epub ahead
of print). )

S do vé su kich thich chirc ning mién dich nhu dugc mo ta trong cac phin
md ta hién tai va trong pham vi clia bénh nhiém HBV dugc xdc dinh mdt cach dé
dang nhét béi (nhung khong nhim gi6i han) céc bién ddi vé cac mirc dd cﬁav cac
khang thé khang HBsAg tu do dugc san xuét & ngudi bénh tiép nhan tri liéu mién
dich. Viéc st dung thir nghiém Abbott Architect™ quantitative anti-HBsAg
antibody 12 phuong phép da dugc chip nhén trén thé gici dé danh gid cac muic do
clia cac khang thé khang HBsAg tu do trong huyét thanh ciia bénh nhan méc bénh
nhiém HBV man tinh va sy xuét hién hodc su gia ting san xuét cac khang thé
khéng HBsAg & cac bénh nhan nhiém HBV 1a mét s& do thay thé da duogc chip
nhén cia dap tmg mién dich & cac bénh nhan tiép nhan trj liéu mién dich hodc tri
liéu trc ché polymeraza HBV.

C6 nhiéu s do chirc nang mién dich di duogc chép nhan khéc ¢6 thé duoc
st dung dé theo doi sy cai thién chirc niang mién dich véi su c6 mit cua cac didu
tri két hop nhu duge md ta & trén. Cac sd do nay c6 thé bao gdm céc sb gia vé hoat
tinh phién ma cia cac gen dap Umg interferon hodc cac sb gia vé cac mirc do cia
cac té bao CD4+ hoic CD8+ T dic thu HBV trong mau hodc cdc muc gia tang cia
céac xytokin khac nhau trong mau nhu IL2 (Liang et al. 2011. Virology Journal &:
69). |

Viéc str dung phuong phap ching ngira HBV (thuong la bang cach str dung
HBsAg lam khang nguyén) 1a mdt phuong phép da dugc thira nhin dé phong ngira

mdt cach ¢6 hiéu qua sy nhiém I—[BV'_VQ la phuong phép da duogc thong qua trén

-38-



40236

toan thé giéi dé ngan ngira sy lay lan ciia sy nhiém HBV. Tuy nhién, phuong
phép chung véc-xin khang khang nguyén HBV chi c6 tac dung nim & muc khéng
dang ké t6i vira phai trong khung canh diéu tri, ngay ca khi vdc-xin nay két hop
hai khang nguyén HBV khac nhau nhu HBsAg va HBcAg (Mahtab et al. 2013. J.
Hepatol. 58 (supp 1) abstract 760). Theo cac mo ta cua sang ché, hiéu luc kém nay
c¢6 thé 1a do cac mirc dd tudn hoan cia HBsAg c6 mat trong méau cua cic bénh
nhan nay va do d6 kha niang ciia mét vic-xin dé kich thich su san xut c4c khang
thé méi véi HBsAg (hoic cac protein HBV khéc) c6 thé dugc cai thién nhiéu cung
véi viée loai béd HBsAg ra khoi mau.

Do vdy, c¢6 nhiéu tic nhén tri liéu mién dich da biét 1a c6 kha ning kich
thich chirc ning mién dich ¢ thé 1a hiru ich khi dugc cép trude khi, trong khi hodc
sau khi loai b6 HBsAg ra khéi mau, cac tdc nhén tri liéu mién dich nay bao gff)m
(ma khong nham giéi han):

Thymosin al;

a-interferon bat ky hoidc cac dan xuit di pegyl hoa clia chiing;

B-interferon bat ky hozic cac din xuit da pegyl hoa cia ching;

y-interferon bt ky hodc cac dan xuét da pegyl hoa clia chiing;

A-interferon bét ky hodc cac dan xuét da pegyl hoa clia ching;

Interferon a-2a hodc o-2b hodc a-N3;

Interferon B-1a hodc B-1b;

Interferon y-1b;

Interferon A1 hodc A2 hoac A3;

Interferon a-2a hodc a-2b hodc A1 hodc A2 da pegyl hoa;

Thymic protein A;

Xytokin khang virut b4t ky hoic cac din xut da pegyl hoa ciia ching;
Polypeptit bit ky thé hién hoat tinh khang virut hodc hoat tinh kich thich mién
dich;

Oligonucleotit kich thich mién dich nhu IMO-2125 va IMO-2055;

Véc-xin nhim dich khang nguyén HBV bét ky;

Chét cht van thu thé dang Toll phana tit nhd nhu GS-9620, va ANA-773; va
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Hocmon bét ky ¢6 hoat tinh khang virut hodc hoat tinh kich thich mién dich nhu
DHEA hoic c4c chat chuyén héa ciia né.

Phac d6 ding liéu hidu qua dugc 14y 1am vi du cta céc tic nhan tri lidu
mién dich duge st dung d& dat duge su kich thich chire niang mién dich c6 thé bao
gém;

Céc liéu ding hang tudn 90-180ug trong trudng hop Pegasys™ (theo chi din ding
“thubc); |
Céc lidu ding hang tudn 1,6mg trong truong hop Zadaxin™ (theo chi dan dung
thudc);
Céc lidu ding hang tun 1x10"U trong trudng hop Intron-AT™ (theo chi din ding
thuéc);
Céc lidu dung hang tuan 1,5-3,0 ug/kg trong truong hop interferon Al da pegyl
hoéa nhu dugc mo ta trong 4n phém: Muir et al., 2010, Hepatology, 52: 822-832;
Céc lidu ding hang tuin tuong tur nhu duge mé ta & trén cho xytokin bat ky hoac
peptit tri liéu mién dich khac da dugc pegyl hoa hodc chua dugc pegyl hoa;
Céc lidu ding hang tudn 0,16 - 0,48mg/kg/tudn ddi véi oligonucleotit kich thich
mién dich khong CpG IMO-2125 nhu duge md téa trong:
http://www.google.com/url,sa=t&rct=j& q=&esrc=s&source=web&cd=4&
ved=0CEsQFjAD&url=http%3 A%2F%2Fwww.iderapharma.com%2Fdeve
lopment%2FIMO-2125-AASLD-
10312010.pdf&ei=WTiUUfnxHdWp4AO9vY GoBwé&usg=AFQjCNENcw
jLWM1B2r8Gf0JmWPRaeh-
Xbw&sig2=kyENERyNTYmQoADWGoP1uQ&bvm=bv.46471029,d.dmg
&cad=rtja
Céc liéu dung vic-xin bj han ché thong thudng theo cic quy dinh trong linh vuc
ky thudt nay va dac biét 1a dbi véi cac vac-xin HBV Energix-B ™, Recombivax-
HB™,

Do d6, theo cac md ta dugc trinh bay & ddy, bt ky trong s cac phuong

phép duoc d& cap & trén hodc cac tic nhan c6 kha ning tao ra su loai bo HBsAg

trong mau cia bénh nhan khi dugc két hop su kich thich chirc mién dich cia vit
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cht béi bat ky trong sb céc tac nhan tri liéu mién dich da néu trén sé& c6 thé duoc
mong doi dé tao ra tac dung hiép d@)ng vé su phuc hdi chirc ning mién dich & cac
bénh nhan bi nhiém HBV hoic déng nhiém HBV/HDV. Ngoai viéc dat dugce su
phuc héi chue ning mién dich t5t hon c6 thé duy tri dugc su kiém soét didu tri hét
nhiém tring, thi su hiép ddng nhu vay ciing ¢ thé duoc mong doi dé 1am giam
lidu lwong cia mét hodc ca hai tdc nhan va thim chi 1a trong thoi gian béng mot

“trong hai tdc nhan nay dugc doi hdi dé thiét lap mot dap tmg mién dich c6 hiéu -A
qua tri liéu & phﬁn 16n cac bénh nhan. Vi du III minh hoa tadc dung hiép d@)ng to1
su phuc hdi mién dich khi loai bd HBsAg béng NAP REP 2139 trude khi duoc tri
lidu bb sung bang thymosin a1 hodc 14 bang interferon a-2a d3 pegyl hoa.

Trong pham vi két hop mot tac nhéan c6 thé loai bd HBsAg ra khéi méau véi
mot tac nhan tri liéu mién dich, luong HBsAg bét ky dugc loai bo ¢c6 thé tao ra su
cai thién hiép dong vé hoat tinh ctia mot tri lidu mién dich va liéu luong riéng
ph?m clia mdt tdc nhan tri liéu mién dich c6 thé tao ra hoat tinh kich thich mién
dich cuia tac nhan tri liéu mién dich twong dwong hoic tham chi 1a hon hin, ngay
ca khi HBsAg khong duoc loai bdo mdt cach hoan toan. Do vay, viéc Kkét hop tac
nhén bt ky dan téi su loai bé HBsAg ra khéi méau véi tac nhan tri liéu mién dich
bat ky sé& c6 tac dung hiép dong cho tac dong ciia ca hai tac nhan c6 kha ning cai
thién tinh bén 1au cta dap Gng khang virut (su kiém soat mién dich ciia vét chi)
sau diéu tri va cling co thé doi hoi viée giam lidu luong cla ca hai tic nhan dé dat
dugc hiéu qud tuong duong hodc thdm chi 1a hon hén so vé6i khi dugc sir dung
’trbng don tri liu.

Do @6, theo séng ché, c6 thé hiru ich néu diéu tri d6i tuong bi nhiém HBV
hodc ddng nhiém HBV/HDV bing tic nhin dugc dung din dén viéc 1am giam
hodc thanh loc HBsAg ra khoéi méau két hop véi tac nhan tri liéu mién dich duoc
dung th hai. A

Ciing c6 thé hitu ich néu 4p dung ddng thoi hodc & cac thoi diém khac nhau
ca hai tAc nhan dugc dung trong cing mdt dugc phim hodc ap dung ca hai tac

nhén dugc dung trong cac dugce phém tach biét.
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Ciing c6 thé hitu ich néu ap dung céac tac nhan dugc dung theo cuing mot
duong ding thude hoic theo cac dudng ding thudc khéc nhau.

Dé tao ra dap ng khang virut t5t nhét co thé, c6 thé can phai bd sung vao
cac hdn hop tri liéu néu trén chit e ché polymeraza HBV nhu (nhung khong chi
gidi han 0): tenofovir disoproxil fumarat, entecavir, telbuvidin, adefovir dipivoxil
hoic lamivudin. Cac thubc khang virut nhu vy c6 thé ngan nglra sur sao chép cua
hé gen virut soi kép trong HBV va ha thip néng d9 ctia virut HBV trong mau.

Céc ché phdm theo sang ché c6 thé duogc cip theo cach thirc bét ky, vi du,
qua dudng miéng, nhu dudi dang hdn dich 16ng, vién nén, vién nang, hat hodc bot;
dat duéi ludi; dat trong ma; ngoai duong ti€u hoéa, nhu dudi da, tinh mach, trong
co, tiém trong vé hodac truyén tinh mach (vi du duéi dang hdn dich hodc dung dich
nudc hodc khong nude tiém vo tring); qua dudng miii; khu tri, nhu dudi dang
kem hoac thubc md; hodc qua duodng truc trang nhu dudi dang cac thube dan hoac
thudc thut; trong cac ché phidm dang don vi liéu luong chira cac chét dan thudc
hodc chit pha loﬁng‘duqc dung, khong doc. Dugc phim theo sang ché c6 thé, vi
du, duoc cip & dang thich hop dé giai phong vira phai hogc giai phong kéo dai. Su
giai phong vira phai hodc su giai phong kéo dai co thé dat duoc bang cach s dung
cac duoc phim thich hop, hodc, cu thé 14 trong trudng hop gidi phong kéo dai,
bing cach st dung cac dung cu nhur cic vat cdy ghép duéi da hogc cac bom thim
loc. Do vy, cac duoc phim néu trén ¢ thé dugc 1am thich tmg dé cung cép theo
bat ky trong sb cac dudng sau: trong mit, tiéu hoa qua dudng miéng, tan trong
rudt, ngti, dudi da tiém, tiém trong co, ti€ém trong mang bung (IP), tiém trong vo
hodc tiém truyén, trong khi quan, tiém tinh mach hodc tiém truyén, hodc khu tra.

Séang ché s€ dugc hiéu rd hon thong qua céc vi du & dudi.

Vi du thue hién sang ché
Vidul
NAP e ché su van chuyén HBsAg ra khoi cac té bao
HBsAg d3 duoc chi ra 1a phong bé nhiéu khia canh cia dap tng mién dich
ddi voi bénh nhiém HBV (Cheng et al., 2005, J. Hepatology, 43: 465-471;
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Moucari et al., Hepatology 49: 1151-1157; Vanlandschoot et al., 2002, J. Gen.
Virol. 83: 1281-1289; Woltman et al., 2011, PloS One 6: €15324; Wu et al., 2009,
Hepatology 49: 1132-1140 va Xu et al., 2009, Mol. Immunology 46: 2640-2646).
Do d6, viéc loai bd HBsAg tudn hoan ¢6 thé 1a mét yéu t6 quan trong dé cho phép
su phuc hdi kha ning mién dich & cac bénh nhﬁn bi nhiém virut viém gan B man
tinh. Mot phuong phap hiéu qua dé loai trir HBsAg trong vong tudn hoan 13 ngin
ngura sy hinh thanh va hodc giai phong cua ¢ac hat dudi virut (SVPs) tir cac té bao
bi nhi®m bénh (cac SVP 1a chit mang chii yéu HBsAg vao méu). Hinh thai hoc va
su van chuyén noi bao ctia cac SVP c6 thé dwoc md hinh héa in vitro trong céc té
bao BHK-21 béi viée bidu hién dang nhé cua protein HBsAg (sHBsAg) né 1a
dang d3 lam giau dic thu trong cdc SVP. H¢ mo6 hinh nay dugc xem la mot md
hinh thay thé cho hinh thai hoc va su vén chuyén cua cac SVP HBV (Patient et
al., 2007, J. Virology 81: 3842-3851). Do vai trd quan trong cua HBsAg huyét
thanh trong viéc tao tinh man tinh ctia bénh nhiém HBV, nén hiéu qua ctia cac hop
chat trong md hinh cho phép thé hién hoat tinh khang virut ctia ching ddi véi
HBV.

Céc hop chit NAP khac nhau dugc thir nghiém trén céc té bao BHK-21
biéu hién sHBsAg bao gdm cac NAS di phosphorothioat héa thoai bién hoan toan
REP 2006 va REP 2107, NAP thodi bién dd 2’0 metyl héa hoan toan khong dugc
phosphorothioat héa NAP (REP 2086) ciing nhu cac NAP bao gbm trinh tu poly
AC: REP 2055 (SEQ ID NO: 2) va REP 2148 (SEQ ID NO: 3). Cac NAP nay
duge dua vao cac té bao BHK-21 ddng thoi 1am khuén mau ARN cho su biéu hién
sHBsAg bang cach st dung xung dién. Hoat tinh trong hé mé hinh BHK dugc
danh gia bang cach quan sat vi tri cia protein HBsAg bén trong céc té bao BHK-
21 bang kinh hién vi phat huynh quang mién dich. Sy hinh thanh ctia cac SVP
trong khoang trdng quang nhan dugc quan sat _bﬁng kinh hién vi dién tir truyén
qua. Céc hop chét dugc danh gia 1a c6 hoat tinh néu HBsAg chi gi6i han & khoang
trbng quanh nh4n va ngin can su van chuyén téi ngoai vi té bao (tiét) hoic néu
nhu sy hinh thanh ctia cac SVP d3 dugc ngédn nglra. Hoat tinh cta céc hop chit
NAP khac nhau duogc tém tit trong Bang 2 dudi day.

-43-



40236

Béang 2
Anh hudng ciia cdc NAP khac nhau t6i sy van chuyén HBsAg trong céc té bao
BHK-21
NAP HBsAg duoc giif lai trong | HBsAg van chuyént6i | Su hinh thanh SVP
khoang tréng quanh nhan ngoai vi té bao
d6i chig (khong c6 mit - - -+
NAP)
REP 2006 -+ - -
REP 2107 +H + -
REP 2086 - - o+
REP 2055 (SEQ ID NO: 2) — - khong danh gia
REP 2148 (SEQ ID NO: 3) +HHH - khéng danh gia

- = anh hudng khong dugce quan sat
+ to ++++ = anh huodng tir bién t6i hoan toan dugc quan sat

Céc két qua cta viée xir Iy céc té bao BHK-21 biéu hién sHBsAg bang
REP 2006 va REP 2107 da ching t6 kha ning ctia cac NAP dé phong bé sy hinh
thanh cta cac SVP va su van chuyén sHBsAg theo kiéu hinh khong phu thudc
trinh tu. Viéc khong c6 hoat tinh véi REP 2086 ching to rﬁng cac hoat do cua cac
NAP hoan toan phu thudc vao sy ¢6 mat ciia qua trinh phosphorothioat hoa. Ngoai
ra, kha ning nay dugc luu gitr khi ¢6 mdt cua cai bién 2’ riboza (trong REP 2107)
va cai bién bazo (5’metylxytosin trong truong hop REP 2148). Ngoai ra, REP
2107, REP 2055 da biét 1a hoan toan khong c6 hoat tinh kich thich mién dich bét
ky va c6 hoat tinh trong duong véi REP 2006. Ngoai ra, trinh tu da dugc xac dinh
cua poly AC (REP 2055 va REP 2148) 1a c6 hoat tinh twong duong véi trinh tu
thodi bién (REP 2006 va REP 2107).

Nhitng két qua nay cho thiy ring lién quan téi trinh tu thoai bién va cac
trinh tu chira cac doan lap cia cac nucleotit purin/pyrimidin xen k& nhu AC (va ca
CA) va ciing nhu TG va GT hoac UG va GU va tuy y bao gbm céc céi,bién 2’
riboza va/hodc cac cai bién bazo, cac NAP s& duoc mong doi 1a s& ¢ thé phong
bé sy hinh thanh va su van chuyén ndi bao va su tiét cia cac SVP tir cic té bao bi

nhidm bénh véi chidu dai oligonucleotit ndm trong khoang 20-120 nucleotit tity
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thudc vao cac dic tinh khong phu thudc trinh tu cia cdc NAP nhu duge md ta
trong céc patent My sb 8,008,269B2, 8,008,270B2 va 8,067,385B2.

Vidull
Anh huéng cua viéc lam sach HBsAg ra khéi mau cfl_a cic bénh nhan bi nhiém
HBYV téi viéc loai bo céc protein HBV khac va sy phuc hoi mién dich
Céc bénh nhan bi nhiém HBV man tinh dugc diéu trj bing NAP REP 2055
(con duge goi 1a REP 9AC, SEQ ID NO: 2) dé loai bo HBsAg ra khéi méu cia
ching. Mtric d6 anh hudng cua viéc cung cap REP 2055 (thuong 1a cho dung lidu
hang tudn 400mg) téi cac mic do0 HBsAg trong méau dugc kiém tra bang cach ap
dung thir nghiém Abbott Architect™ quantitative HBsAg va dugc trinh bay trong
Bang 3.
Béang 3
Anh huéng ctia viéc diéu tri bang NAP REP 2055 t61 mic trong mau cua HBsAg
& cac bénh nhén bi nhiém HBV man tinh

Ngudi bénh HBsAg trudce diéu tri HBsAg két thuc diéu tri
(IU/ml) - (IU/ml)
1 934 0,14
2 1885,4 0,38
3 384,1 0,00
4 126465,07 0,03
5 158180 0,00
6 36996 7,00
7 4672,5 43,7

Viéc loai b HBsAg ra khoi méau da gy ra su su phuc hoi mién dich nhu da
duoc ching minh béi viée lam gidm thém luong HBeAg tudn hoan (dugc do trén
hai bénh nhan béi thir nghiém Abbott Architect™ quantitative HBeAg - xem Bang
4), su xuét hién cua céc khéng thé khang HBsAg tu do (khi dugc do bang thir
nghiém dinh lugng Abbott Architect™ - xem Bang 5) va su giam virut HBV
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trong mau (ADN HBYV khi dugc do bang thir nghiém dinh lugng Roche Cobas™ -
xem Bang 6). Mic du sy giam luong virut HBV tudn hoan 13 quan sat dugc & tt
ca cac bénh nhén, song ching & cadc mirc do khac nhau. Ngoai ra, cac mirc dd
chudn khang thé khang HBsAg tu do phét hién dugc khi didu tri & phan 16n cic
bénh nhan 1a & muc trung binh khé va trong hau hét cac truomg hop le‘l_thép hon d%
chudn khang thé khang HBsAg trong mau quan sat duoc véi phuong phép ti€ém
chiing HBsAg cho ngudi trudng thanh khde manh khong bi nhiém bénh.

Bang4
Anh ctia sy 1am sach HBsAg t6i su 1am sach HBeAg
Nguoi bénh HBeAg trude didu tri HBeAg sau diéu tri
(IU /mL*) (IU /mL*)
1 1181,29 7,63
2 78,25 8,211

*duoc do bang cach 4p dung thit nghiém dinh lugng Abbott Architect™

Béang 5
Anh huoéng ctia sy 1am sach HBsAg t6i sy phat hién khang thé khang HBsAg tu

do & cac bénh nhan bi nhiém HBV man tinh.

Nguoi bénh | khang HBsAg trudce didu khang HBsAg sau diéu tri*
tri* (mIU/ml)
(mIU/ml)
1 0 13,2
2 1 22.8
3 5,68 277
4 3 5,39
5 4,99 385,7
6 1 19,7
7 2 19,2

*duoc do bang cach 4p dung tht nghiém dinh lugng Abbott Architect ™
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Bang 6
Anh huéng cia su 1am sach HBsAg t&i mtc d6 trong mau cua virut HBV (ADN
HBV)
Ngudibénh | ADN HBV trude diéu tri* ADN HBV sau diéu tri *
(ban sao/mL huyét thanh) (ban sao/mL huyét thanh)
1 2x10° <500
2 1,4 x 10’ 1,39 x 10*
3 4,5% 10’ <116
4 1,9 x 10" 3,1x10°
5 7,9 x 10" <116
6 48x 10" 372
7 1,8 x 10 3,5x10°

*duoc do bang cach p dung thir nghiém Roche Cobas™

Viéc loai bo cia didu tri bing REP 2055 cho c4c bénh nhén nay da dan t6i
su phuc hoi 1au dai trong mau & 5/7 bénh nhan da dugc lam sach cic protein HBV
huyét thanh (tai xuit hién HBsAg trong mau, 1am giam hodc thdy xuét hién cac
khang thé khdng HBsAg trong mau va lam ting ADN HBYV t6i cac muc trude khi
diéu tri). Do vay, viéc diéu tri bang cac NAP, hoic tac nhan bét ky khac dan t&i su
loai bd HBsAg (va cac khang nguyén HBV khac) ra khéi méu, s€ duge du kién @é
c6 dugc su phuc hdi turong duong vé hoat tinh virut khi viéc diéu tri dimg lai ma

khong cin c6 mit ciia phép tri liéu mién dich dong phat bat ky.

Vi du IIT
Su két hop tri liéu bang phtrc chét chelat NAP va hai tri liéu mién dich khac nhau
dé diéu tri bénh viém gan B man tinh & nguoi bénh

REP 2139-Ca 1a phurc chat canxi chelat cia NAP REP 2139 (SEQ ID NO:
10) duoc diéu ché trong nudc mudi thuong bang cach st dung ty 1€ 30mg CaCl,
cho mdi 100mg oligonucleotit c6 mit. Ché phdm REP 2139 duéi dang phuc chét
canxi chelat dugc s dung dé cai thién kha ning dung nap su cung cip ON (xem

Céong bd don Québc té No. W02012/021985 va Cong bd don patent M§ No.
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2012/0046348), va khong anh hudng téi hoat tinh khang virut dac thua cua n6. REP
2139-Ca (thudmg dugc cip véi cac lidu dung hang tudn 500mg) 1am sach HBsAg
ra khoi mau (va sau d6 1a HBeAg) va céac virion HBV (ADN HBV) & céc bénh
nhéan bi nhiém HBV theo cach thirc twong tu nhu REP 2055 théng qua co ché tac
dong tuong tu (xem cac Bang 3, 4 va 6 so vdi cac Bang 7, 8 va 9 mot cach tuong
tng) va do d6 cling ching t6 ring cdc NAP chira ca cdi bién 2’ riboza 14n bazo da
cai bién (vi du, REP 2139) c6 thé c6 tac dong 1am giam luong HBsAg trong méu
va cac ON duge diéu ché dudi dang cac phtrc chét chelat (vi du, REP 2139-Ca) c6
thé str dung dugc dé 1am giam hozc 1am sach HBsAg ra khéi mau.
Bang 7
Anh huéng caa viée don trj liéu bang REP 2139-Ca t6i lugng HBsAg huyét thanh

& cac bénh nhan viém gan B man tinh.

Ngwdi bénh HBsAg huyét thanh (mIU/ml)*
Truée diéu tri | REP 2139-Ca
1 70050 0,19
2 13400 0
3 3654,3 0,34
4 47689,7 180,44
5 107659 32,15
6 58937,87 9,91
7 17988 29,21
8 125000 0,01
9 1288,56 0,02

*dugc do bang cach ap dung thir nghiém HBsAg dinh lugng Abbott Architect™
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Bing 8
Anh huéng ciia su 1am sach HBsAg do REP 2139-Ca gy ra t6i cidc mirc HBeAg
huyét thanh
Nguwoi bénh HBeAg huyét thanh (chi s6%)
| Truée diéu tri| REP 2139-Ca
1 A 1,488 0,38
2 556,27 0,34
3 662,09 - 1,62
4 1100,43 0,31
5 1815,75 1,11
6 561,96 0,32
7 15,27 18,27
8 1767,85 0,40
9 101,73 19,35

* <] = khong phat hién dugc, =1 = tinh trang nhiém bénh ning
Béng 9
Anh hudng ciia don tri liéu bing REP 2139-Ca t6i ADN HBV huyét thanh (céc

virion) & cac bénh nhin viém gan B man tinh.

Nguwoi bénh HBV huyét thanh (ban sao/ml)*
Trude didu tri| REP 2139-Ca

1 9,89x10%" 791

2 1,66x10° 1680

3 2,01x10° 3643

4 1,28x10° 9060

5 9,89x10° 2,52x 10°

6 8,71 x 10° 558

7 7,1x10° 1,94x10"

8 9,89x10° 552
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9 9,9x10° 3250

*dugc do bing cach 4p dung thir nghiém Roche Cobas™
**9iGi han dinh lugng trén

Nhu dugc mé ta trong Vi du I, han ché cua phép tri liéu NAP (hodc tri liu
bét k¥ c¢6 thé 1am sach HBsAg) d6 1a mic du cac mirc do hién tai san Xuét cac
khang HB cuia nguoi bénh da dugce “giai thoat” dé 1am sach virut trong qu4 trinh
tri liéu NAP, song mtrc d) san xuét khang thé néy (va loai bo su uc ché mién dich
do HBsAg gay ra) & hau hét cac bénh nhan 1a khong du dé tao ra sy kiém soat
hoan toan bénh nhiém HBV sau khi ngling diéu tri béng NAP. Su lam sach ra khéi
mau thong qua trung gian REP 2139 s€ tao ra cdc muc khéang thé khang HBsAg
trong mau n6i chung 1 teong duong nhu REP 2055 khi duoc 4p dung trong don
trj lidu (xem c4c Bang 5 va 10 [két thic don tri lidu]) va nhos d6 s& c6 thé chiac
chan du kién dugc két qua vé su phuc hdi kiém soat mién dich sau khi ding diéu
tri kém nhu trudng hop dbi véi NAP REP 2055 (xem Vi du IT & trén). Cac két qua
cua cac NAP dugc stir dung trong céc don tri liéu co thé nhan dién mdt han ché co
ban (va trudc day chua dugce ghi nhén) v& kha ning cia hé mién dich trong viéc
phuc hdi dép ng mién dich hoan toan dy du voi bénh nhiém HBV ngay ca khi
khong c6 mat cac protein HBV nay, co thé 1 do su phoi man tinh v6i HBsAg,
HBeAg va HBcAg gfy ra ton thuong hé mién dich dai lau tdn tai & cac dbi tuong
bi nhiém HBYV ngay ca sau khi cac khang nguyén nay da dugc lam sach ra khéi
mau. |

Nham muc dich kiém kha kha nang c6 thé hiép déng cua viéc tri béng NAP
xir 1y (loai bé HBsAg ra khéi méu) véi tri liéu mién dich (su kich thich chirc nang
mién dich), cidc bénh nhin d3 duoc 1am sach hodc 1am giam muc protein HBV
huyét thanh cia ching trong don tri liéu bang REP 2139-Ca di dugc tiép nhan
thymosin al (Zadaxin™ - dugc dua ra dudi dang lidu dung 1,6mg tiém dudi da
hai 14n mdi tudn) hoic interferon a-2a da pegyl hoa (Pegasys™ - dugc dua ra dudi
dang liéu dimg 90 - 180mg tiém du6i da mot 1an mdi tudn) duéi dang tri liéu bd
sung cho viéc cung cap REP 2139-Ca lién tuc. Interferon o-2a da pegyl hoéa duge
ban dudi nhan hi¢u hang hoéa Pegasys ™ boi hang Roche Inc. (Basel, Switzerland)
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va dugc phé chuén cho viéc diéu tri bénh nhiém HBV man tinh. Thymosin o dugc
ban duéi nhan hiéu hang héa Zadaxin™ béi hing SciClone Pharmaceuticals
(Foster City, California, U.S.A.) va ciing da dugc phé chuén cho viéc diéu tri bénh
nhiém HBV man tinh
| Don tri liéu trén co s¢ interferon thuong chi cho két qua & mirc d6 vira phai
(<50mIU/ml) cta khéng thé khang HBsAg trong méu & mot ty 1& rit nho cac bénh
nhan (<10%) sau 48 tudn tri liéu (Reijnders et al., 2011, J. Hepatol., 54: 449-454;
Harayiannis et al., 1990, J. Hepatol., 10: 350-352) va tdc dung khéang virut cta
thymosin al bi han ché mot cach tuong tu (Yang et al., 2008, Antiviral Res. 77:
136-141). Tuy nhién, khi thymosin a1 hodc interferon a-2a da pegyl hoa duoc bd
sung vao qua trinh diéu tri bang REP 2139-Ca sau khi viéc loai bé HBsAg ra khoi
mau da dat duoc, sy gia ting manh vé mitc khang thé khang HBsAg dﬁ dat duoc &
tAt ca cac bénh nhén c¢6 muc khang HBsAg 16n qua muc quan sat dugc véi mot
minh su 1am sach HBsAg thong qua trung gian HBS hodc cac dit liéu da cbng bd
cho mét minh tri liéu mién dich (xem Béang 10). Ngoai ra, hiéu qua hiép dong 1
rét vé su gia tang ctia muc khang thé khang HBsAg dat dugc chi v6i 13 tuén tri
lieu mién dich két hop v6i REP 2139-Ca (dwoc so sanh véi phac do 48 tuin
thuong dugc quy dinh cho tri liéu mién dich) va ciing xuit hién & hai bénh nhan
dung ntra liéu lugng Pegasys (90ug) thuong dugc quy dinh cho viéc diéu tri HBV.
Ngoai ra, dap ung hiép ddng nay xuét hién & 9/9 (100%) bénh nhan. Sy hoat héa
lai manh mé& su san xuét khang HBsAg quan sat dugc véi tri liu mién dich bd
sung sau khi loai bd protein HBV ra khdi mau chi 1a mot s6 do truc tiép cua viéc
tao chic niang cai thién hiép dff)ng cta tri liéu mién dich ma khong can c6 mit
HBsAg. Trén co s& cac phat hién nay, cé thé du doan duoc tinh ning cai thién
hiép déng & cac khia canh con lai cua sy kich thich mién dich nhu tinh mién dich
~ thong qua trung gian té bao T v tinh mién dich b4m sinh, ching ciing ¢o thé duoc

yéu cau de dat dugc su kiém soat mién dich hoan toan cho bénh nhiém HBV.
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Bang 10
Téc dung hiép dong t&i su san xuét khang HBsAg sau khi diéu tri két hop véi REP

2139-Ca va thymosin a1 hogc interferon a-2a da pegyl hoa

T4c nhan trj liéu mién Nguwoi Khang thé khing HBsAg huyét
dich dwgc dwa ra ¢ dang bénh thanh (mIU/ml)* '
két hop
REP 2139-Ca | REP 2139-Ca +
(két thic don | tri liéu mién dich
tri liéu) b6 sung**
Thymosin a1 1 19,36 987,03
2 365 1302
3 44,64 1108
Interferon o-2a da pegyl frrxck 5,36 381,57
hoa
SxE* 2,12 288,85
6 1,64 798,22
7 19,69 223,29
8 - 42,07 242,31
9 42,61 499,05

*duoc do bang cach ap dung thir nghiém Abbott Architect™ quantitative anti-
HBsAg ELISA ’
*%13 tudn tri liéu mién dich lién tuc (bé sung) sau khi dat dugc su giam HBsAg
bang don trj liéu REP 2139-Ca.
#** haj bénh nhan nay d4 tiép nhan 90ug Pegasys/tudn

Céc két qua duoc thé hién trong Bang 10 chimng to rang su lam sach
HBsAg huyét thanh c6 tac dung hiép d6ng manh mé& vé kha ning ctia thymosin a1
hoic interferon o-2a d& pegyl héa kich thich chirc ning mién dich chua duge ngd
t6i trong linh vuc k¥ thuat nay. Tht ca cac bénh nhan dat dugc dd chuén rit cao
clia cac khang thé khang HBsAg (va do vay c6 thé su kich thich mién dich tong

thé hiéu qua hon rat nhiéu) véi mot phac do tri liéu ngan hon nhi€u so v6i phac d6
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duoc thuong duge doi hoi dé dat duoc dd chudn thdm chi 13 thép hon nhiéu cia
cac khang thé khang HBsAg trong mau khi dugc st dung trong don trj liéu va
tham chi 13 chi & mot phdn nhé bénh nhén. Trong Bang 10, tit ca cac bénh nhan
da dugc lam sach HBsAg huyét thanh d3 dap tmg manh mé vdi tri liéu mién dich.
Trong nhiéu trudng hop, su gia tang 18 rét vé su san xuét khang HBsAg dugc phét
hién sau chi ngay 6-10 tudn tri liéu mién dich. Céc tac dung hiép ddng nay vé su
kich thich mién dich ctia vat cha da dan t6i su kiém soat diéu tri khoi nhiém HBV
& 8/9 bénh nhan va thé hién 15 tac dong hiép ddng cta viée tai thiét 13p dap tng
mién dich duogc chip nhan & hau hét cic bénh nhan nhiém HBV khi tri liéu mién
dich dugc dua ra ma khong c6 mét cia HBsAg tudn hoan.

Nhimng két qua nay ching to ring tac nhan duogc dung bat ky c6 thé 1am
gidm hodc lam sach HBsAg ra khéi mau, khi duoc dung két hop v6i tac nhan tri
liéu mién dich, s& co tac dung hiép déng va ¢0 lgi cho su kich thich chirc ndng
mién dich (nhu, nhung khong chi gi6i han, & su san xuét khang thé khang HBsAg)
& cac bénh nhan viém gan B man tinh. Vi du III cho théy rd rang 1a viéc loai bd
HBsAg ra khéi méu cai thién mot cach hiép ddng kha nang tri liéu mién dich dé
gdy ra mot dap ng mién dich khang virut manh mé c6 ngudn goc tir vat cha va
cho thdy mdt cach ro rang 1a HBsAg tudn hoan dai ding trong mau clia cac bénh
nhén chi tiép nhan trj liéu mién dich c6 tac dung tc ché manh mé ddi vé6i hoat tinh
tri liéu mién dich va co thé 1a nguyén nhan vé tinh nang kém cla céc tri liéu mién
dich da duoc chdp nhan dé dat dugc sy kiém soat mién dich cho bénh nhiém kéo
dai sy didu tri khoi nhidém. Vi du III ciing cho thay rd rang 13 cic tic dung hiép
ddng dbi véi su phuc hdi chirc ning mién dich xuét hién & tit ca cac bénh nhan, tit
ca déu dat dugc muc dd khang HBsAg trong m4u nhanh hon nhiéu, va véi cac
mitc cao hon nhidu so v6i mirc quan sat duge v&i mot minh tri lieu mién dich va
trong tat ca cac truong hop déu vuot qua cac muc khang thé khang HBsAg thuong
thdy & nhimg ca thé da duoc ching ngira HBsAg khong bi nhiém bénh, khoe
manh. Cac Cac tac dung nay thdm chi co thé dat dugc véi cac lidu luong thép cua
tri liéu mién dich (Pegasys v6i lidu dung 90ug/tudn) da biét 1a dudi muc i wu khi

dugc sir dung trong don tri liéu. Vi mét minh viéce loai bo protein HBV, hodc voi
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mot minh tri liéu mién dich, cidc mic bao vé manh mé ctia cic khang thé khang
HBsAg 13 hiém khi thiy duoc.

Viéc loai bo HBsAg huyét thanh dugc thuc hién voi céc NAP dugc mo ta
minh hoa cho hiéu qua t6t nhét c6 thé dat dugc v6i tac nhan khac bat ky dugc thiét
ké dé 1am giam hoac 1am sach HBsAg (hodc cac khéang nguyén HBV khéc) ra khoi
mau, khong phu thudc vao co ché tac dong ctia n6. Do d6, sy quan sat vé tinh hiép
déng gifta su loai bé HBsAg ra khoéi mau va su kich thich chirc nang mién dich
quan sat dugc béng cach st dung cac NAP va céac tac nhan tri liéu mién dich
Pegasys™ va Zadaxin ™ cho thiy r5 rang d6i v6i chuyén gia bét ky trong linh vurc
ky thudt nay 1a céc tdc dung hiép _d@)ng nhu nhau cing véi tri liéu mién dich hién
thoi c6 thé duge tin chic s& xay ra ciing v6i viée st dung tac nhan bét ky c6 kha
ning lam giam hodc lam sach HBsAg ra khdi mau, khong phu thudc vao hoa hoc
hodc co ché tac dong ciia. Do d6, sang ché dwa ra vAn d& méi va rd rang 13 cac tac
dung hiép dong t6i su kich thich mién dich & cac bénh nhan bi nhiém HBV cung
v6i cac NAP duoc sit dung két hop v6i Zadaxin™ hoidc Pegasys™ c6 thé duoc
thuc hién véi bénh nhiém HBV clng véi su két hop cuia tadc nhan hodc phuong
phap bat ky cho phép 1am gidm hodc 1am sach HBsAg ra khoi mdu va tac nhén thir
hai bét ky ¢6 kha ning kich thich chirc ning mién dich. C4c tac dung hiép dong da
dugc chtimg minh véi REP 2139-Ca va thymosin al hogc interferon a-2a da pegyl
hoa ciing c¢6 thé duge du kién s& xay ra cling véi céc su két hop khac cua cac tac
nhan nhu da dugc d& cép trong Phin mb ta trong d6 tac nhan thir nhét s& cho phép
lam giam hoac lam sach HBsAg ra khéi mau va tac nhan thar hai s€ cho phép kich
thich chirc nang mién dich. Hon thé nita, diéu c6 thé duogc du kién 12 su két hop
clia hai hodc nhiéu tac nhan khéac nhau cho phép lam giam hoic 1am sach HBsAg
ra khoi mau két hop véi hai hodc nhiéu tic nhén tri liéu mién dich khéc nhau cling
c6 thé ¢6 tac dung tuong duong hozc hon h_én.

Mic du mot minh viéc loai bé HBsAg ra khoi méu c6 kha nang cung cép
phana 16n tdc dong hiép déng t6i su tri liéu mién dich, song su lam sach bd sung
HBeAg va HBcAg ciing c¢6 thé gop phan doi chiit t6i tac dung hiép ddng do céac

dic tinh e ché mién dich ndi tai ctia ching. Do vay, su lam sach b6 sung HBeAg
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va HBcAg ra khoi mau (mét tdc dung cling dat dugc véi cac NAP) ¢ thé cung
cAp mot tinh ning c6 ich nhd nhung s& c6 thé 13 it hoic khong c6 tic dung ma
khong can phai 1am sach HBsAg.

Hiéu qua ndi bat ma viée loai b(’)'hoaflc lam sach HBsAg ra khoi mau c6 hi¢u
qué cua cdc trj liéu thong thuong cling ¢6 thé cai thién mot cach dang ké hiéu qua
clia cac vic-xin t6i cac khang nguyén HBV khi dwoc cép trong khung canh didu
tri. Tir phan mo ta cta sang ché, chuyén gia trong linh vuc ky thut nay c6 thé tin
chic 12 HBsAg tudn hoan {rc ché dép tmg vic-xin véi hiéu luc diy da & cc cac
d6i trong bi nhifm bénh HBV va con tin chéc 1a dap tng vic-xin c6 thé dugc cai

thién nhiéu khi dugc cap ma khong can phai lam gidm céc mirc HBsAg.

VidulV
Diéu tri két hop REP 2139-Ca / Pegasys™ vio lic bat dau trj liéu & cac bénh nhan
bi viém gan B man tinh & ngudi bénh

Trén mot tdp hop mdi cac bénh nhan bi nhiém HBV, REP 2139-Ca (500mg
mdt 14n mbi tudn) va Pegasys™ (180ug mdi tudn) ca hai déu dugc bt dau dung
khi bat dau diéu tri dé xem liéu cac tac dung hiép déng da quan sat duge & Vi du
III ¢6 thé dat dwoc sém hon hay khong trong phac d6 diéu tri. Trong s& ba bénh
nhan nay, sy gidm nhanh chéng va manh mé vé HBsAg huyét thanh va sy ting
nhanh chéng d6 chuin khang thé khang HBsAg tu do duoc quan sit (xem Bang
11).

Bang 11
Sir hiép ddng ctia REP 2139-Ca va Pegasys™ khi dugc két hop vao lic bét dau
diéu tri
Nguoi HBsAg huyét thanh (U /mL*) Huyét thanh anti-HBsAg (mIU /mL*)
bénh |
Trude diu tri | Tudn diéu tri 9 Trude diéu tri Trong khi diéu tri
1 2510,66 0,17 0,48 123,75 (tuan 17)
2 4789,73 0,02 0,4 521,57 (tuan 15)
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3 3338,24 0,05 0,8 646,42 (tuan 11)

*duoc do bang cach str dung Abbott Architect™ platform

Céc két qua tir Vi du IV chimg t6 ring su hiép dong cuia viéc két hop dong
thoi viéc loai b6 HBsAg ra khéi mau cung voi tri liu mién dich c6 thé Xay ra rat
s6m trong qu4 trinh didu tri khi ca cic NAP 14n Pegasys™ duoc bat ddu vao lac
bt dau didu tri. Hon thé, nhitng két qua nay va cac két qua trong Vi du III cho
tha?iy ré‘mg su cai thi€én manh mé& v tac dung cua tri liéu mién dich c6 thé xay ra khi
tri 1iéu mién dich dugc bd sung sau khi loai b6 HBsAg ra khoi mau da dugce thuc
hién hoic khi tri liéu mién dich dugc bd sung trong luc loai bd HBsAg ra khoi
mau (tc 13, vao luc bt dau diéu tri).

Mic du cac vi du II, IIT va IV duoc tién hanh & cdc bénh nhan don nhiém
HBYV, khi xét v& vai trd quan trong va da duoc thiét 1ap thi HBsAg déng vai trd
trong su hinh thanh virut HDV va ngin chin sy mién dich & cac dong nhiém
HBV/HDV, nén cac vi du nay cho théy rd rang 1a thi céc déu hiéu dugc dé cap s&
ciing ¢6 thé 4p dung cho ca don nhigm HBV l4n dong nhiém HBV/HDV.

Phén md ta & trén chi nhdm muc dich minh hoa, va chuyén gia trong linh
vuc k§ thuat nay s& thira nhan riang cac thay déi c6 thé dugc dwa ra dbi véi cac
phuong 4n dugc mo td ma khong vugt qua pham vi cia sang ché nhu dugc xac
dinh béi Yéu ciu bao hd kém theo. Cac cai bién khac nim trong pham vi clia séng
ché, nhu dugce xac dinh trong Yéu cu bao ho kém theo, s& dugc hiéu 3 béi cac

chuyén gia trong linh vuc k¥ thudt nay, khi xem xét phan mo ta sang ché.
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YEU CAU BAO HO

1. Ché phim dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoic dong nhiém virut viém
gan B/viém gan D, trong d6 ché phim nay chira:

tac nhan dugc dung thu nhét gém mot hodc nhiéu phan tir dugc chon tir nhom
gbm:

cac dan xuat triazolopyrimidin dudi day:

Cl
7-(2-cloro-6-florophenyl)-5-(4-

clorophenyl)-4,5,6,7-
tetrahydro[1,2,4]triazolo[1,5- </
a]pyrimidin \ A\ :

N
H
Cl
F

5-(4-clorophenyl)-7-(2,6-
diflorophenyl)-4,7- N\N
dihydro[1,2,4]triazolo[1,5- </ J\ I
a]pyrimidin N N

H

Cl

oligonucleotit dugc chon trong s6 sau:
polyme axit nucleic dugc chon trong s sau:
oligonucleotit da phosphorothioat héa c6 chidu dai 20-120
nucleotit bao gé)m cac doan 13p cua trinh ty AC;
oligonucleotit d4 phosphorothioat hoéa c6 chidu dai 20-120
nucleotit bao gém cac doan lap cuta trinh tu CA;

oligonucleotit da phosphorothioat hoa c6 chiéu dai 20-120
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nucleotit bao g@)m cac doan 13p cua trinh tu TG va
oligonucleotit da phosphorothioat héa c¢6 chiéu dai 20-120
nucleotit bao gdm céc doan lap cia trinh tr GT;

oligonucleotit d6i nghia xic tic qua trinh thoai bién cia mARN

dugce st dung dé san xuét protein HBsAg; 7

siRNA xuc tac qua trinh thodai bién cia mARN duoc st dung dé san

xuét protein HBsAg; va

shRNA xtc tac qua trinh thoai bién cia mARN duoc sir dung dé san

xuét protein HBsAg;

va tac nhan dugc dung thir hai gém mot hodc nhiéu phén tir dugc chon tr nhém
gdm:

thymosin al;

a-interferon hodc a-interferon da pegyl hoa;

B-interferon hoac B-interferon da pegyl hoa;

v-interferon hodc y-interferon da pegyl hoa;

A-interferon hoac A-interferon da pegyl hoa;

interferon a-2a hoac a-2b hodc a-N3;

interferon B-1a hodck B-1b;

interferon y-1b;

interferon A1 hoac A2 hoac A3

interferon d-2a hodc a-2b hodc A1 hodc A2 da pegyl hoa;

xytokin hoéc dan xuét da pegyl hoéa cua ching;

thymic protein A;

IMO-2055;

IMO-2125;

dehydroepiandrosteron (DHEA);

GS-9620; va

ANA-773.;

trong d6 polyme axit nucleic nay con chira it nhat mét cai bién 2’ riboza.

-58-



40236

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 polyme axit nucleic con bao gOm tat ca cac

riboza cé cai bién 2°.

3. Ché phém theo diém 1, trong d6 polyme axit nucleic con chtra it nhit mot cai

bién 2’ O metyl riboza.

4. Ché phdm theo diém 1, trong dé polyme axit nucleic con bao gbm tit ca cac

riboza ¢ ¢ai bién 2° O metyl.

5. Ché pham theo diém 1, trong d6 polyme axit nucleic con chira it nhit mot 5’

metylxytosin.

6. Ché phdm theo diém 1, trong d6 polyme axit nucleic con bao gbm tit ca cac

xytosin trinh bay dudi dang 5’ metylxytosin.

7. Ché phim theo diém 1, trong d6 polyme axit nucleic con chura it nhat mot cai

bién 2’ riboza va it nhat mot 5° metylxytosin.

8. Ché phdm theo diém 1, trong d6 polyme axit nucleic con bao gbm tit ca cac
riboza c6 cai bién 2° O metyl va tit ca cac xytosin trinh bay duéi dang

5’metylxytosin.

9. Ché phim theo diém 1, trong d6 oligonucleotit dudi day con dugc bao ché duéi
dang mot phirc chat oligonucleotit chelat:
polyme axit nucleic dugc chon trong s6 sau:
6lig0nucleotit da phosphorothioa hoa c6 chidu dai 20-120 nucleotit
bao gém cac doan 1ap cia trinh tu CA;
oligonucleotit da the phosphorothioa héa c6 chidu dai 20-120

nucleotit bao gém cac doan 13p cua trinh tu TG va
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oligonucleotit da the phosphorothioat hoa c¢6 chidu dai 20-120
nucleotit bao gdm cac doan lap cia trinh tr GT;
loligonucleotit d6i nghia xuc tic qua trinh thoai biéﬁ cia mARN dugec sur
dung @& san xuét protein HBsAg; va
siRNA xtic tic qua trinh thoai bién cia mARN duge st dung dé san xuét

protein HBsAg.

10. Ché phim theo diém 1, trong d6 polyme axit nucleic ¢6 trinh tu dugc chon tir
nhém bao gom:

SEQ ID NO:2;

SEQ ID NO:3;

SEQ ID NO:10;

cac SEQ ID NO:1 va 4-9.

11. Ché phém theo diém 9, trong do polyme axit nucleic c¢6 trinh tg dugc chon tur
nhém bao gbm:

SEQ ID NO:2;

SEQ ID NO:3;

cac SEQ ID NO:1 va 4-9.

12. Ché phim theo diém 1, trong d6 céc tac nhan duge dung thtr nhit va thi hai

duoc bao ché trong ciing mét duoc pham.

13. Ché phém theo diém 1, trong d6 céc tac nhan duge dung thu nhét va tht hai

duoc bao ché trong cac duge phdm tach biét.

14. Ché phim theo diém 1, tr.ong d6 cac tac nhan dugce dung thir nhat va tha hai

duogc bao ché dé cung cp ddng thoi.

15. Ché phém theo diém 1, trong d6 céc tdc nhan dugc dung thir nhét va tht hai
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duge bao ché @ cung cip qua cic dudng dung thube khac nhau.

16. Ché phim theo diém 1, trong d6 cac tac nhan duoc dung thir nhét va thir hai
duge bao ché @ cung cip bang cach sir dung mét hoic nhidu dudng cung cap sau:
tiéu hoa qua dudng miéng, hit khi dung, tiém dudi da, tiém trong co, tiém trong

mang bung, tiém tinh mach va truyén tinh mach.

17. Ché phém theo diém 1, trong d6 ché phdm nay con chira tc nhén thir ba dugc
st dung bao gém mot hodc nhilu cac hop chét dugc chon trong sb sau:

tenofovir disoproxil fumarat;

entecavir;

telbuvidin;

adefovir dipivoxil; va

lamivudin.

18. Ché phdm dé didu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chtra tic nhan duoc dung thir nhat

gdm SEQ ID NO:2 va tac nhan duoc dung thr hai 13 interferon a-2a da pegyl hoa.

19. Ché phdm dé diéu tri bénh nhi®m virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tac nhan duoc dung thir nhat
va tic nhan dugc dung thir hai 1a interferon a-2a da pegyl hoa, trong d6 tac nhan

dugc dung thir nhit gdm phire chét oligonucleotit gdm SEQ ID NO:2.

20. Ché phdm @& didu tri bénh nhiém virut viém gan B hogc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phim nay chira tac nhan duge dung thir nhat

g@)m SEQ ID NO:3 va tac nhan dugc dung thﬁf hai 12 interferon a-2a da pegyl hoéa.

21. Ché phdm dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc ddng nhiém virut

viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tac nhan dugc dung thir nhét
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va tac nhan dugc dung th{ hai 1 interferon a-2a da pegyl hda, trong d6 tac nhan
duoc dung thir nhat gdm phirc chét oligonucleotit gdm SEQ ID NO:3, va trong d6

oligonucleotit con chira it nhat mot cai bién 2’ riboza.

22. Ché phdm dé diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tac nhan dugc dung thir nhét
gébm SEQ ID NO:10 va tac nhan dugc dung thir hai la interferon a-2a da pegyl

hoéa.

23. Ché phim @& diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tac nhan dugc dung thir nhét

gém SEQ ID NO:2 va tac nhan dugc dung thir hai 13 thymosin al.

24. Ché phim dé diéu tri bénh nhi®m virut viém gan B hoic ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tac nhan dugc dung thir nhét
va tac nhan dugc dung thir hai 1a thymosin al, trong d6 tdc nhan dugc dung tha

nhét gbm phirc chit oligonucleotit gdbm SEQ ID NO:2.

25. Ché pham @& didu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc dong nhidm virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tac nhan duge dung thir nhit

gém SEQ ID NO:3 va tac nhan dugc dung thi hai 1a thymosin al.

26. Ché phim dé diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hoic dong nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tic nhan duoc dung thir nhat
va tac nhan dugc dung thr hai 1a thymosin al, trong d6 tdc nhén dugc dung thir
nhit gdbm phirc chét oligonucleotit gdm SEQ ID NO:3, va trong d6 oligonucleotit

con chira it nhat mot cai bién 2’ riboza.

27. Ché phim @& diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tac nhan dugc dung thi nhit

gém SEQ ID NO:10 va tac nhan dugc dung thir hai 13 thymosin ala.
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28. Ché phdm dé diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hodc ddng nhidm virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tac nhan dugc dung thir nhit

gém SEQ ID NO:2 va tac nhan dugc dung thir hai 13 interferon a-2b.

29. Ché phém dé diéu tri bénh nhim virut viém gan B hodc déng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chtra tac nhan dugc dung thir nhit
va tdc nhan dugc dung thir hai 14 interferon a-2b, trong do6 tac nhan duqé dung thir

nhat gdm phtrc chit oligonucleotit gdém SEQ ID NO:2.

30. Ché pham dé diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hoic ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tic nhan dugc dung thir nhét

gém SEQ ID NO:3 va tac nhan dugc dung thir hai 13 interferon a-2b.

31. Ché phdm @ diéu tri bénh nhi®m virut viém gan B hodc ddng nhifm virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tac nhan duoc dung thtr nhét
va tadc nhan dugc dung th hai 13 interferon a-2b, trong d6 tac nhan dugc dung thir
nhat gdm phirc chét oligonucleotit gém SEQ ID NO:3, va trong d6 oligonuéleotit

con chira it nhat mot cai bién 2’ riboza.

32. Ché phdm dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoic déng nhidm virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tac nhan dugc dung thir nhét

gdm SEQ ID NO:10 va tac nhan dugc dung thir hai 13 interferon a-2b.

33. Ché phim dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoic ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chtra tac nhan duoc dung thir nhét

gém SEQ ID NO:2 va tidc nhén dugc dung thir hai 12 interferon A1 da pegyl hoa.

34. Ché phdm dé diéu tri bénh nhi®m virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phim nay chira tac nhan dugc dung thtr nhit
va tdc nhan dugce dung thir hai 13 interferon A1 d3 pegyl héa, trong d6 tac nhan

dugc dung thi nhit gdm phire chét oligonucleotit gdm SEQ ID NO:2.
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35. Ché phim dé diéu tri bénh nhifm virut viém gan B hodc ddéng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tac nhan dugc dung thir nhit

gém SEQ ID NO:3 va tac nhan duoc dung thit hai 13 interferon A1 d4 pegyl héa.

-36. Ché phim dé diéu tri bénh nhim virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phim nay chira tac nhan dugc dung thir nhét
va tac nhén duoc; dung thtr hai 13 interferon A1 da pegyl hda, trong d6 tdc nhan
duoc dung thir nhét gdm phtrc chét oligonucleotit gdm SEQ ID NO:3, va trong d6 |

oligonucleotit con chtra it nhat mdt cai bién 2’ riboza.

37. Ché phém dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc déng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tic nhan duge dung thtr nhét

gébm SEQ ID NO:10 va tac nhan duoc dung thi hai 14 interferon A1 d pegyl hoa.

38. Ché phim dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc dong nhidm virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tic nhan dugc dung thi nhit

' gém SEQ ID NO:2 va tac nhan dugc dung thir hai 1a GS-9620.

39. Ché phim dé diéu tri bénh nhidm virut viém gan B hoic ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tic nhan dugc dung thir nhét
va tdc nhan dugc dung thir hai 1a GS-9620, trong d6 tac nhan dugc dung thir nhét
gdm phirc chit oligonucleotit gdm SEQ ID NO:2.

40. Ché phim dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tic nhan dugc dung thir nhét

g@)m SEQ ID NO:3 va tadc nhan dugce dung thir hai 1a GS-9620.

41. Ché phim @& diéu tri bénh nhi®m virut viém gan B hodc ddng nhidm virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché phdm nay chira tac nhan dugc dung thir nhit
va tac nhan dugc dung tha hai la GS-9620, trong d6 tdc nhan dugc dung thi nhét
gdm phirc chat oligonucleotit gdm SEQ ID NO:3.
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42. Ché phdm dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hodc ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tac nhan duoc dung thir nhét

gdbm SEQ ID NO:10 va tac nhan duge dung thir hai 1a GS-9620.

43. Ché pham dé diéu tri bénh nhiém virut viém gan B hoic ddng nhiém virut
viém gan B/viém gan D, trong d6 ché pham nay chira tac nhan dugc dung thir nhét
va tac nhan dugce dung tha hai 1a GS-9620, trong d6 tac nhan dugc dung thir nhét
gdm phtrc chét oligonucleotit gdm SEQ ID NO:10. |
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A _
7-(2-cloro-6-florophenyl)-5-(4-clorophenyl)-
4,5,6,7-tetrahydro[1,2,4]triazolo[ 1,5-
a]pyrimidin

B
5-(4-clorophenyl)-7-(2,6-diflorophenyl)-4,7-
dihydro[1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin

Fig.1
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Danh muc trinh tu

<110> REPLICOR INC.

<120> CHE PHAM DE BIEU TRI BENH NHIEM VIRUT VIEM GAN B HOAC
DONG NHIEM VI RUT VIEM GAN B/VIEM GAN D

<130> 05016051-38PCT

<150> US 61/695,040
<151> 2012-08-30

<150> UsS 61/703,816
<151> 2012-09-21

<160> 20
<170> FastSEQ for Windows Version 4.0

<210> 1

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> d& phosphorothioat hda hoan toan

<400> 1
cacacacaca cacacacacCa cacacacaca cacacacaca

<210> 2

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> REP 2055, d& phosphorothioat hdéa hoan toan

<400> 2
acacacacacC acacacacacC acacacacac acacacacac

<210> 3

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> REP 2148, fullly phosphorothiocated, C = 5"
metylxytidin
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<400> 3
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac 40

<210> 4

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh tyu nhén tao

<220>
<223> d& phosphorothiocat hdéa hoan toan, C

5" metylxytidin

<400> 4
cacacacacCa cacacacaca cacacacaca cacacacaca 40

<210> 5

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> REP 2153, dd phosphorothioat hdéa hoan toan, 2’ O metylriboza da
duoc cai bién hoan toan

<400> 5
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac 40

<210> 6

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> da phosphorothioat hdéa hoan toan, 2’ O metylriboza d& dugc cai
bién hoan toan

<400> 6
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca 40

<210> 7

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> REP 2033, d& phosphorothiocat hdéa hoan toan

<400> 7
tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg tgtgtgtgtg _ 40

<210> 8
<211> 40
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<212> ADN
<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> d& phosphorothiocat hba hoan toan

<400> 8
gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt gtgtgtgtgt 40

<210> 9

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tyu nhén tao

<220>
<223> d&8 phosphorothiocat hdéa hoan toan, 2’ O metylriboza da dugc cai
bién hoan toan,mdéi xytosin di duoc 5’ metyl hda

<400> 9
cacacacaca cCacCacCacaca cacacacaca cacacacaca 40

<210> 10

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tu nhédn tao

<220>
<223> REP 2139, d& phosphorothiocat hdéa hoan toan, 2’ O metylriboza da
dugc cdi bién hoan toan, mdi xytosin di duoc 5’ metyl hoéa

<400> 10
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac 40

<210> 11

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh ty nhén tao

<220> .
<223> REP 2163, da phosphorothioat héa hoan toan, mdi xytosin da duoc
5’ metyl hoéa

<220>

<221> d&u hiéu misc

<222>»> 1,3,5,7,9,11,13,15,17,19,21,23,25,27,29,31,33,35,
37,39

<223> cai bién 2' O metylriboza

<400> 11
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac 40
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<210> 12

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tyu nhédn tao

<220>
<223> REP 2164, d& phosphorothioat héa hoan toanh, mdi xytosin da duoc
5" metyl hoéa

<220>

<221> d&u hiéu misc

<222> 1-12, 14-26, 28-40

<223> cai bién 2’ O metylriboza

<400> 12
acacacacac acacacacacC acacacacac acacacacac 40

<210> 13

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> REP 2165, d& phosphorothioat héa hoan toan, mdi xytosin da duoc
5’ metyl hoda

<220>

<221> d&u hiéu misc

<222> 1-10, 12-20, 22-30, 32-40
<223> cdi bién 2’ O metylriboza

<400> 13
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac 40

<210> 14

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> REP 2166, full phosphorothiocated, each cytosine
5' methylated and 2'0O methylribose modified

<400> 14
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac 40

<210> 15

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh tu nhdn tao
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<220>
<223> REP 2167, d& phosphorothiocat héa hoan toan, mdi xytosin di duoc
5" metyl hoéa

<220>

<221> d&u hiéu misc

<222> 2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,26,28,30,32,34
36,38,40

<223> 2' O methyribose modification

<400> 15
acacacacac acacacacac acacacacac acacacacac 40

<210> 16

<211> 40

<212> ADN

<213> Trinh ty nhén tao

<220>
<223> d& phosphorothioat hdéa hoan toan, mdi xytosin d& dugc 5’ metyl
héa

<220>

<221> dAu hiéu misc

<222> 2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,26,28,30,32,34
36,38,40

<223> cdi bién 2’ O metylriboza

<400> 16
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca 40

<210> 17

<211> 40

<212> ARN

<213> Trinh tu nhén tao

<220>
<223> d& phosphorothioat héa hoan toan, mdi xytosin da duoc 5’ metyl
héa

<220>
<221> d&u hiéu misc

<222> 1-13, 15-27, 29-40

<223> cai bién 2’ O metylriboza

<400> 17
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca 40

<210> 18

<211> 40
<212> ARN
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<213> Trinh ty nhén tao
<220>
<223> da phosphorothioat héa hodn toan, mdi xytosin da duogc 5’ metyl
hoéa
<220>
<221> d&u hiéu misc
<222> 1-9, 11-29, 21-29, 31-40
<223> cdi bién 2’ O metylriboza
<400> 18
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca 40
<210> 19
<211> 40
<212> ARN
<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> da phosphorothioat hda hoan toan, each cytosine
5' methylated and 2'0 methylribose modified
<400> 19
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca 40
<210> 20
<211> 40
<212> ADN
<213> Trinh ty nhén tao
<220>
<223> d& phosphorothioat héa hoan toan, mdéi xytosin d& dugc 5’ metyl
héa
<220>
<221> d&u hiéu misc
<222>1,3,5,7,9,11,13,15,17,19,21,23,25,27,29,31, 33,35,
37,39
<223> cadi bién 2’ O metylriboza
<400> 20
cacacacaca cacacacaca cacacacaca cacacacaca 40
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