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Linh vue ky thuat dwoc dé cap

Sang ché thudc linh vuc y té. Cu thé hon, sang ché @é cap dén dugc phém
dang nudc chira khang thé tri lidu 1a thich hop dé ding dudi da (subcutaneous -
“SQ”), trong co (intramuscular - “IM”), va/hodc trong mang bung (intraperitoneal

_ “IP)’).

Tinh trang ky thuit ctia sang ché

Viéc ding khang thé tri lidu qua duong ding SQ, IP va/hodc IM déu 1a phd
bién va c¢6 wu didm. Céc dudng ding nay cho phép khang thé tri lidu cn dugc
phan phdi trong thoi gian ngin va cho phép bénh nhén tu dung khang thé tri liéu
ma khéng can su tham kham ctia bac si y khoa. Tuy nhién, viéc bao ché khang thé
tri liéu thanh dugc phém dang nuéc thich hop dé dung SQ, IM vd/hoic IP déu
dang gap thach thic va khong thé du doan. Ngoai ra, ngay ca sau khi kim tiém xi
lanh duge it ra, chimg dau khong mong mudn lién quan dén viéc tiém da dugce
thong béo lién quan dén cac duong ding ndy va c6 thé 1am gidm su tuan thu cta
bénh nhén vai viée tri liéu.

Thach thte va kha nidng khong du doan dugc lién quan té1 viéc bao
ché khang thé tri liéu thanh dugc phdm dang nudc thich hop dé ding SQ, IM
va/hodc IP mot phén 14 do nhiéu dic tinh ctia duge pham phai c6 tinh kha thi trong
tri liéu. Dugc phém dang nudc phai ¢ tinh 6n dinh dbi v6i khang thé tri lidu trong
dung dich trong khi d6, dong thoi, viée duy tri cac dic diém vé chirc ning cia
khéng thé tri liéu can thiét di voi hidu qua tri liéu nhu i luc, tinh chon loc va hiéu
luc dich. Ngoai ra, duge phdm dang nuée ciing phai an toan khi dung d6i vai, va

dwoc dung nap tét bdi, bénh nhan ciing nhu 1a thich hop dé san xuét va bao quan.
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Viéc bao ché cac khang thé tri liéu & ndng do cao tham chi 1a phirc tap hon.
Vi du, téc do thoai bién, phan tach, phan cét, két tu khoi lugng phén tir 16n, dime
héa, trime hoa, chuyén dich pH két tia, do duc, ddi mau dung dich, thay ddi dién
tich, ddng phan héa, oxy hoéa va/hodc khir amin héa cia khang thé tang (tat ca
ching anh huong téi ndng do, chiic ning va hiéu qua cua khang thé tri lidu) da
duoc thong bao dbi véi ché pham dang nude chira khang thé tri liéu & ndng dd cao.
Théch thirc da biét khac khi bao ché cac khang thé trj liéu & ndng do cao 1a viée
tang do nhét co thé anh huong bt loi t&i viée dung SQ, IM va/hodc IP cia dugc
pham dang nuéc. Ngoai ra, ching dau lién quan dén viéc tiém d3 dugc thong béo
v6i ché phim c6 do nhét ting.

Hon nita, mot sb khang thé tri lidu nhu ixekizumab c6 kha nang phén bd
dién tich dan téi kha ning twong tac lién phan tir & mic cao (vi dy, nhu co thé
duoc thé hién béng cach tan xa anh sang dong), tach pha, tao gel va két tua, tao ra
quéa trinh hoa tan ciia phan tir trong dung dich dang nudc, dic biét & ndng do cao,
rit khé dé can bang. Su phéan b dién tich cua cac khang thé nhu vay c6 thé ciing
biéu thi qua trinh bao ché ngan can diém déng dién & do pH trung tinh. Vi dy, mot
s6 khang thé tri liéu c6 tinh phan cyc, hodc md men ludng cuc dién, sao cho ching
chi &n dinh trong ché pham dang nudc trong khoang pH hep, khong trung tinh.
Tuy nhién, chung dau lién quan dén viéc tiém da duoc thong bao dbi véi duge
phém chira khang thé tri liéu ¢6 tinh axit (vi du, d pH <6,5). Do d6, khang thé tri
liéu nhu vy, nhu ixekizumab c6 diém ding dién bing 8,1 (yéu cu ché phdm c6
do pH axit), c6 cac thach thuc khac, khong dy doan dugc dé viéc bao ché theo
cach dé can bang do 4n dinh cua khang thé tri lidu véi cac ddc tinh chirc nang dugc
yéu cu ddi voi hidu qua, cling nhu tinh dung nap bdi bénh nhén.

Ixekizumab 1a khang thé d6i khang khang IL7A dic hiéu cao, nhu dugc mo
ta, vi du, trong Patent My s6 7,838,638. Puoc ban trén thi truong vdi tén thuong
mai 12 TALTZ®, ixekizumab dugc dung dudi da cho bénh nhén véi néng dd cao

(khoang 80 mg/mL) cua dugc pham c6 do pH axit (khoang 5,7). Dugc pham
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thuong mai chira ixekizumab, nhu duge mo ta trong Patent My s6 9,376,491, cling
bao gdm ndng do cao cua dung dich dém xitrat (khodng 20mM) va NaCl (khoang
200mM). Tuy nhién, dwoc pham c6 do pH axit va ndng dd cao ctia NaCl va/hodc
dung dich dém xitrat c6 lién quan t6i chimg dau lién quan dén viéc tiém va bénh
nhan dugc thong bao ching dau lién quan dén viéc tiém sau khi tiém dugc phém
thuong mai chira ixekizumab.

Chtmg dau lién quan dén viéc tiém dugce pham dang nuéc chita khang thé
tri liéu 13 vAn d& phtc tap, da nhan t5. Vi dy, mdi thanh phén riéng r8&, va/hodc
ndng 4o, ty 1& va dic diém cua ching, cia dugc pham dang nudc c6 thé tac dong
t6i chung dau lién quan dén viéc tiém lién quan dén viéc tri liéu. Cling nhu vy,
céc thanh phan riéng & (vivhodc ndng do, ty 18 va dic diém cia ching) c6 thé téc
dong dén do 6n dinh, dic diém chtrc ning, kha ning san xudt va/hodc tinh dung
nap cua khang thé trj liéu dd dwoc bao ché trong dwoc pham dang nuée. Do do,
trong khi su didu chinh thanh phan cu thé c6 thé tao ra tac dong c6 loi t6i khia
canh da dua ra cua ché phém, thi sy diéu chinh twong tu cling c6 thé tac dong bat
loi téi cac khia canh khac cua ché phém. Tham chi 1a ngoai tinh phuc tap khéc, thi
gan nhu con nhidu thanh phan vé han khac (vi duy, chit dém va ta dugc), cling nhu
ndng d6 va ty 1& cta chiing, d& dugc théng bao. Tuy nhién, c6 sy tuong quan tur rat
nho dén mirc khong c6 sy twong quan nao d du doén tac dong cta ché pham cu
thé dbi voi cac dic tinh va dic diém khac nhau cta khang thé tri liéu da duge dua
ra.

Do d6, can c¢6 duge pham dang nudce chira khang thé tri lidu thich hop dé
dung SQ, IM va/hodc IP va dugc dung nap t6t boi bénh nhan, c6 muc do cd 1gi vé
mat tri liéu cia chung dau li€n quan dén viéc tiém. Cu thé hon, can ¢6 duge phém
dang nuéc nhu vy dbi véi khang thé tri liéu & ndng dod cao c6 diém dang dién
khong twong hop v6i dd pH trung tinh trong dung dich, yéu cdu ché phdm dang
nudc ¢ do pH axit. Tham chi cu thé hon 13, can c6 duge phém dang nudc chira

ixekizumab thich hop dé ding SQ, IM va/hogc IP va dugc dung nap tot boi bénh
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nhan, c6 muc dau lién quan dén viéc tiém cai thién so v&i duge pham thuong mai
chtta ixekizumab (nhu dwgc mo ta trong Patent MY s6 9,376,491). Dugc pham
dang nuGc nhu vay con phai tao ra do 6n dinh déi v6i khang thé tri liéu va giit
dwoc chc dic tinh khang thé trj liéu cAn thiét cho hiéu qua tri liéu. Dugc pham
dang nudc nhu vay cling cd thé thay ddi dugc qué trinh san xudt, tot hon 1a c6 thoi

gian st dung kéo dai.

Ban chat k§ thuit cia sing ché

Dugc phdm dang nuéc duge dé xuit & day thoa man cac yéu cau néu trén
theo cach bt ngd va dang ngac nhién. Cu thé hon, duogc phém dang nudc dugce dé
xuit ¢ ddy 13 dugc pham dang nude khong chira chAt dém, thich hop dé dung SQ,
IM va/hodc IP chira ixekizumab voi néng d6 cao, ddng thoi cling gitt duge cac ddc
diém chirc ning cua ixekizumab can thiét cho hiéu qua tri liéu. Ngoai ra, duoc
pham dang nude duge d& xuit & day dugce dung nap t6t boi bénh nhén, ¢6 mic dau
lién quan dén viéc tiém cai thién so véi duge pham thwong mai chira ixekizumab
va tao ra mic dau thich hop v& mit tri liéu lién quan dén viéc tiém.

Do d6, sang ché @& xuit dugc phém dang nudc, khong chira chit dém dé
dung khang thé tri liéu véi ndng do cao theo dudng SQ, IM hodc IP cho bénh nhén
v6i mitc dau thich hop vé mit tri liéu lién quan dén viéc tiém, dugc phim dang
nude chira khang thé tri liéu & néng d6 16n hon 50mg/mL, 60mg/mL, 70mg/mL,
80 mg/mL, 90mg/mL, 100mg/mL, 110mg/mL hodc 120mg/mL; sucroza & nong do
234mM +/- 10%; va chét hoat dong bé mat & ndng do nam trong khoang tir
0,005% khéi lugng/thé tich +/- 10% dén 0,05% khéi lugng/thé tich +/- 10%, trong
d6, duoc pham 14 dung dich dang nuéc 6 do pH nam trong khoang tir 5,2 dén 6,5.
Theo cac phuong an cu thé, chat hoat dong bé mit 1a polysorbat 20 hoac
polysorbat 80. Theo cdc phuong an cu thé khac, chéat hoat dong bé mit 1a
polysorbat 80. Theo mot s6 phuong 4n, dugc pham dang nudc khong chira chat

dém v& co ban khong chira ta dugc tao tinh truong ion. Theo mot sb phwong 4n,
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dugc phdm vé co ban khong chira ta duge L-axit amin. Theo cac phuong én khéc,
khéng thé c6 diém ding dién khong twong hop v6i do pH trung tinh trong dung
dich. Theo mot sé phuong 4n nhw vy, khang thé c6 diem déng dién > 7,5 va thdm
chi theo cac phuong &n khéc, khang thé c6 diém dang dién > 8,0. Theo cac phuong
4n cu thé khac v& dugc phim dang nude duge @& xudt & day, khang thé tri liéu 1a
khang thé khang IL-17A chta LCVR c6 trinh ty axit amin SEQ ID NO.7 va
HCVR c6 trinh tu axit amin SEQ ID NO.8. Theo cac phuong an cu thé khéc nira,
khang thé khang IL17A chira chudi nhe (light chain - LC) ¢6 trinh tu axit amin
SEQ ID NO.9 va chudi ning (heavy chain - HC) ¢6 trinh tr axit amin SEQ ID
NO.10. Theo cac phuong an cua sang ché, duoc phdm dang nudc theo sang ché
dugc dé xuét, trong dé duge phém dang nuéc khi dung SQ, IP va/hodc IM cho
bénh nhan ¢ nguy co bi dau lién quan dén viéc tiém giam, va/hodc mirc dau thich
hop v& mit tri liéu lién quan dén viéc tiem.

Theo c4c phwong 4n cu thé cia sang ché, duoc pham dang nuéc khdng chira
chit dém déi véi khang thé khang IL7A duoc d& xuét. Theo cac phuong 4n, khang
thé khang IL7A chtta ving bién doi chudi nhe (light chain variable region -
LCVR) chta c4c ving xac dinh bd trg (complementarity determining region -
CDR) LCDR1, LCDR2, va LCDR3 va vung bién d6i chudi ning (heavy chain
variable region - HCVR) chtta cac CDR HCDR1, HCDR2, va HCDR3, trong do
LCDRI1 c6 trinh tu axit amin SEQ ID NO.1, LCDR2 ¢6 trinh tu axit amin SEQ ID
NO.2, LCDR3 c¢6 trinh ty axit amin SEQ ID NO.3, HCDRI1 ¢6 trinh tu axit amin
SEQ ID NO.4, HCDR2 c6 trinh ty axit amin SEQ ID NO.5, va HCDR3 ¢6 trinh tu
axit amin SEQ ID NO.6. Theo cac phuong an nhu vay, dugc pham dang nuéc 1a
dung dich nuéc & do pH nam trong khoang tir 5,2 dén 6,5, va chita khang thé
khang IL17A & ndng d 16n hon 60 mg/mL +/- 10%,70 mg/mL +/- 10%, 80
mg/mL +/- 10%, 88 mg/mL +/- 10%, 100 mg/mL +/- 10%, 120 mg/mL +/- 10%
hodc 160 mg/mL +/- 10%; sucroza ¢ ndng d6 234mM +/- 10%; va chét hoat dong
bé mit & ndng do tir 0,005 +/- 10% dén 0,05 +/- 10% % khdi lugng/thé tich. Theo
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mot sd phuong an, dugc phém dang nude khong chira chit dém vé co ban khong
chira ta duoc tao tinh truong ion. Theo mdt sé phuong an, dugc phim vé co ban
khong chira ta dugc L-axit amin. Theo mot sd phurong 4n, chét hoat dong bé mat 13
mdt trong s6 polysorbat 20 hodc 80. Theo cac phuong an cu thé khéc, chét hoat
dong bé mit 1a polysorbat 80. Theo cac phwong én cu thé khac nita, polysorbat 80
1a & ndng dd 0,03% khdi lugng/thé tich +/- 10%. Theo cic phuong dn nhu vy,
duge pham dang nuéc khong chua chit dém 14 thich hop dé dung SQ, IP va/hoic
IM cho bénh nhin va c6 mic dau lién quan dén viéc tiém cai thién so voi duge
pham thuong mai chita ixekizumab va/hodc tao ra mirc dau thich hop vé mit tri
liéu lién quan dén viéc tiém.

Theo cac phuong an cu thé, dugc pham dang nudc duge dé xuit & diy chira
khang thé & ndng dd khoang 80 mg/mL (vi du, +/- 10%); sucroza & ndng dd
khoang 234 mM (vi du, +/- 10%); va polysorbat 80 & néng do khoang 0,03 % khdi
lugng/thé tich (vi du, +/- 10%), vi dugc pham vé co ban khong chira té dugc tao
tinh treong ion, vé co ban khong chira t4 dugc L-axit amin, va ¢ d6 pH khoang 5,7
(vi du, +/- 10%), va khang thé 13 khang thé khang IL17A chira LCVR c6 trinh ty
axit amin SEQ ID NO,7 va HCVR ¢6 trinh ty axit amin SEQ ID NO.8. Theo cac
phuong an khéc, khang thé khang IL17A chira chudi ning c6 trinh tu axit amin
SEQ ID NO. 10 va chudi nhe c6 trinh ty axit amin SEQ ID NO: 9. Theo cac
phuong an nhu viy, dugc pham dang nuéc 12 thich hop dé dung SQ, IP va/hodc
IM cho bénh nhéin va c6 mtc dau lién quan dén viéc tiém cai thién so v&i duge
phém thuong mai chtra ixekizumab va/hodc tao ra mirc dau thich hgp vé& mit tri
liéu lién quan dén viéc tiém.

Theo cac phuong an khac, hé théng phan phdi dugc phim dang nuéc cho
bénh nhén c6 nhu clu diéu tri theo duong dudi da dugc dé xuat. Hé théng nay bao
gdm thiét bi c6 khoang, co chu din dong dugc gin két theo cach van hanh vdi
khoang, va kim tiém, khoang nay c6 kha nang luu gilt chét 1ong, kim tiém c6 15

trong dudng thong chét luu véi dAu ra ctia khoang dé nhén chat 1ong tir khoang, va
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co cAu din dong duoc van hanh dé ép chuyén chat 1ong tir khoang vao 16 cua kim
tiém. Hé théng nay ciing bao gdm dugc phim theo sang ché dugc b trf bén trong
khoang va thanh trong cua khoang c6 chit phu dau silicon véi lugng nho hon
khoang 0,4 mg. Theo mot s6 phwong 4an cu thé nita, thanh trong cua khoang c6
chét phu dau silicon véi lugng khoang 0,2 mg hodc lugng nho hon khoang 0,2mg.
Theo mot sb phuong an cua hé théng, bénh nhan c6 nhu ciu diéu tri RA, Ps,
GenPs, bénh ngira, AS, PA, PPP, HS hodc MM.

Theo cac phuong an khac, sang ché dé xuit phuong phdp lam giam chimg
dau lién quan dén viéc tiém va/hodc tao ra mirc dau thich hop vé mit tri liéu lién
quan dén viéc tiém gdp phai & bénh nhén ¢ thoi diém, hozc ngay sau khi, tiém theo
duong SQ, IM va/hodc IP dugc pham dang nuéc chia khang thé tri liéu, phuong
phép nay bao gdm budc dung dugc pham dang nudc theo sang ché cho bénh nhan.
Theo c4c phuong 4n, sang ché dé xuit phuong phip phan phdi khang thé tri liéu
cho bénh nhan véi mirc dau thich hop vé mat tri lidu lién quan dén viéc tiém, trong
do6 phuong phép nay bao gdm budce dung dugc phdm theo sang ché cho bénh nhan,
trong d6 phuong phap nay tao ra mirc dau thich hgp v& mat tri liéu lién quan dén
viéc tiém. Theo cac phuong phép khac, sang ché dé xuat phuong phap phan phdi
céi thién khang thé tri liéu cho bénh nhan, trong do viéc cai thién bao gom viée
lam giam, va/hodc tao ra muc thich hop vé mit tri liéu cia, ching dau lién quan
dén viéc tiém véi viée dung theo duong SQ, IM hodc IP duoc phém dang nuéec,
phuong phap nay bao gdm budc dung dugc pham dang nuéc theo séng ché cho
bénh nhan. Theo cic phuong an, viéc giam ching dau lién quan dén viéc tiém bao
gbm viéc giam so véi ché phim thwong mai c6 sén va/hodc tao ra muc dau thich
hop vé& mit trj liéu lién quan dén viéc tiém. Theo cac phuong an, mic dau thich
hop v& mit tri liéu lién quan dén viéc tiém c6 thé bao gém s6 VAS nho hon 30mm
hozc s6 VAS nhé hon 20mm.

Theo cac phuong 4n, sang ché dé xuét phuong phép cai thién dé dung

khang thé khang IL7A cho bénh nhan c6 nhu cau diéu tri, trong d6 viéc cai thién
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bao gdm viéc 1am giam muc dau lién quan dén viéc tiém trong khi tiém theo
duong SQ, IM hoéc IP dugc pham dang nuéc, phuong phap bao gdm budc dung
dwgc phdm dang nudc theo sang ché cho bénh nhan, trong d6 budc dung nay tao ra
muc dau cai thién lién quan dén viéc tiém va/hoic tao ra mic dau thich hop vé mit
tri li€u lién quan dén viéc tiém. Theo mot sb phuong 4n, dugc phém dang nudc
chi yéu ciu thanh tir dugc pham dang nudc theo sang ché. Theo cac phuong an,
viéc giam muc dau lién quan dén viéc tiém bao g@)m viéc tao ra muc dau cai thién
lién quan dén viéc tiém (vi dy, viéc giam s VAS so véi ché pham thuong mai
ixekizumab, tirc 13, ché phém xitrat va NaCl duogc minh hoa bdi ché phém dbi
chiig ctia Bang 2). Theo mot s phuong 4n, phuong phép tao ra mic dau thich
hop v& mat trj liéu lién quan dén viéc tiém c6 sO VAS nhé hon 30 mm hogc nhé
hon 20 mm. Theo c4c phuong 4n, khang thé khang IL17A 1a ixekizumab va, theo
mdt s6 phwong 4n nhu vay, mirc dau cai thién lién quan dén viéc tiém chira viéc
giam sd VAS so véi ché pham thuong mai ixekizumab (ché pham xitrat va NaCl
dwoc minh hoa boi ché phim ddi ching ctia Bang 2). Theo mt s6 phuong 4n,
duge phdm dang nuée duge ding bang cach tiém SQ.

Theo cac phuong phap khéc theo sang ché, phuong phap diéu trj cai thién it
nhét mot trong s6 PsO, PsA va AxSpa dugc dé xuét, trong d6 viéc cai thién bao
gbm viéc 1am gidm chung dau lién quan dén viéc tiém khi ding duoc pham dang
nuée chira khang thé khang IL7A theo dudng SQ, phuong phéap bao gdm budc
dung duoc pham dang nudc theo sang ché, trong d6 budc ding ndy tao ra mirc dau
cai thién lién quan dén viéc tiém va/hodc tao ra muc dau thich hop Vé mat tri liéu
lién quan dén viéc tiém. Theo mot sb phuong an, mirc dau thich hop vé mat tri liéu
lién quan dén viéc tiém duoc d& xuét c6 s VAS nho hon 30 mm hodc nho hon 20
mm. Theo mot s6 phwong an cu thé nita, khang thé khang IL17A 1a ixekizumab va,
theo mot sb phuong an nhu vay, mirc dau cdi thién li€én quan dén viéc tiém chua
viéc giam sb VAS so véi ché pham thuong mai ixekizumab (ché pham xitrat va

NaCl dugc minh hoa boi ché pham ddi chiing cua Bang 2).
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Sang ché con dé xuit dugce pham dang nudc theo sang ché dé dung trong
viéc tri liéu. Theo céc phuong an cu thé, sang ché @ xuét duoc phrflm dang nudc
theo sang ché dé dung trong didu tri bénh viém khép dang thip (rheumatoid
arthritis - RA), bénh vay nén (psoriasis - Ps), bénh vay nén sinh dyc (genital
psoriasis - GenPs), bénh ngira, bénh viém cot song dinh khép (ankylosing
spondylitis - AS), bénh viém khop vay nén (psoriatic arthritis - PA), bénh mun mu
1ong ban tay chan (palmoplantar pustulosis - PPP), bénh viém tuyén md hoi mu
(Hidradenitis suppurativa - HS) hodc bénh u da tiy (multiple myeloma - MM).
Theo céac phuong phap khéc theo sang ché, viéc s dung duoc phdm dang nuéc
theo séng ché dé san xuét thudc dé diéu tri RA, Ps, GenPs, bénh ngita, AS, PA,
PPP, HS hoac MM dugc dé xut. Theo cac phuong an nhu vay, viéc st dung dugc
phim dang nuéc nhu véy 13 thich hop dé dung SQ, TP va/hode IM cho bénh nhén
va ¢0 muc dau lién quan dén viéc tiém cai thién so voi duge phém thuong mai
chtra ixekizumab va/hodc tao ra muc dau thich hop vé mit tri liéu lién quan dén
viéc tiém.

Theo céc phuong 4n cu thé, sang ché d& xuét phuong phap diéu tri RA, Ps,
GenPs, bénh ngua, AS, PA, PPP, HS hodc MM bao gém buéc dung cho bénh nhan
¢6 nhu cau diéu tri luong hitu hiéu cta duge pham dang nudc theo sang ché, trong
d6 dugc pham dang nudc chia khang thé khang IL7A. Theo phuong an cu thé
khac, phuong phap diéu tri nhu vay bao gbdm buéc dung dudi da cho bénh nhan,
lidu ban dAu cia duoc pham dang nudce, vao ngay 0, sau d6 dung dudi da dugce
phﬁm dang nudc cho bénh nhén bbén tudn mot 1an sau d6, trong d6 duge phém
dang nugc dugc dung cho bénh nhén bdn tudn mdt 1an sau khi lidu dAu tién chta
khang thé khang IL17A & néng do khoang 80 mg/mL. Theo phwong éan cu thé
khac, phuong phap diéu tri nhu vy bao gdm budc dung dudi da cho bénh nhén,
lidu ban dAu cua duoc pham dang nuéce, vao ngay 0, sau d6 dung dudi da dugc
pham dang nu6c cho bénh nhén hai tudn mot 14n sau do, trong d6 dugc pham dang

nudce duoc dung cho bénh nhén hai tudn maot 1an sau liéu ddu tién chira khang thé
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khéang IL17A & ndng dd khoang 80 mg/mL. Vin theo phuwong 4n cu thé khic,
phuong phép diéu tri nhu vy bao gdm buéc ding dudi da cho bénh nhén, liéu ban
dAu cua dugc pham dang nude, vao ngdy 0, sau d6 dung dudi da dugc pham dang
nuéc cho bénh nhan vao mdi ngdy trong cac ngay 14, 28, 42, 56, 70 va 84, va sau
d6 ding dudi da dugc phim dang nude cho bénh nhan bén tudn mot lan sau do,
trong d6 duoc pham dang nuéc, duge dung cho bénh nhan mdi ngdy trong sb cac
ngdy 14, 28, 42, 56, 70 va 84, va bdn tudn mot lan sau do, chira khang thé khang
IL17A & ndng do khoang 80 mg/mL. Theo mot s& phuong phap didu tri dugc de
xuht boi sang ché, lidu ban dau cua dugce pham dang nuéc chira khoang 160 mg
khang thé khang IL17A. Theo mdt s6 phuong 4n nhu vay, khoang 160 mg lidu ban
dAu cua dugc phim dang nudc chia hai lidu dugc phidm dang nuéce, moi lidu chira
khoang 80 mg khang thé khang IL17A. Theo cac phuong phap nhu vay, dugc
phém dang nudc c6 muc dau lién quan dén viéc tiém cai thién so véi duge phém
thuong mai chtra ixekizumab va/hodc tao ra mirc dau thich hgp vé mit tri lidu lién
quan dén viéc tiém.

Theo cac phuong 4n cu thé, séng ché dé xuit dugc pham dang nuéc chia
khéng thé khang IL7A dé dung trong diéu tri RA, Ps, GenPs, bénh ngtta, AS, PA,
PPP, HS hodc MM trong d6 dugc phém can duoc dung duéi da véi lidu ban dau
vao ngay 0, sau d6 dung lidu bdn tudn mot 1an sau d6, trong d6 duge pham can
duoc ding bdn tudn mot 14n sau khi lidu dau tién chua khang thé khang IL17A &
néng do khoang 80 mg/mL. Theo phuong an cu thé khac, dugc phém duoc dé xuét
trong ban mo ta nay chira khang thé khang IL7A d dung trong diédu tri RA, Ps,
GenPs, bénh ngtra, AS, PA, PPP, HS hodc MM trong d6 duoc phém can duoc
dung dudi da véi lidu ban dau vao ngay 0, sau d6 ding liéu hai tudn mdt 1an sau
d6, trong d6 dugc phdm can duge dung hai tudn mot 14n sau liéu dau tién chira
khang thé khang IL17A & ndng do khoang 80 mg/mL. Van theo phuong 4n cu thé
khéc, duoc phim dwogc dé xuat trong ban md ta nay chira khéng thé khang IL7A dé
dung trong diéu tri RA, Ps, GenPs, bénh ngira, AS, PA, PPP, HS hodc MM trong
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d6 dugc phim can duge dung dudi da véi lidu ban dau vao ngay 0, sau d6 dung
lidu vao mdi ngay trong sd cac ngay 14, 28, 42, 56, 70 va 84, trong d6 dugc pham
cAn duge ding vao mdi ngdy trong s6 cac ngay 14, 28, 42, 56, 70 va 84 sau lidu
dAu tién chira khang thé khang TL17A & ndng do khoang 80 mg/mL. Theo mt s
phuong 4n, lidu ban dau cia duge pham dang nude chira khoang 160 mg khang thé
khang IL17A. Theo mot s6 phuong 4n nhu vy, khoang 160 mg lidu ban dau cia
dugce pham dang nude chta hai lidu dugce phdm dang nuéc, mdi liéu chtra khoang
80 mg khang thé khang IL17A. Theo cic phuong an nhu vy, dugc phim dang
nude 1a thich hop dé dung SQ, IP va/hodc IM cho bénh nhén va cé mic dau lién
quan dén viéc tiém cai thién so véi duge pham thuong mai chira ixekizumab

va/hodc tao ra mirc dau thich hop vé mit tri liéu lién quan den viéc tiém.

Mo ta chi tiét sang ché

Nhu dugce st dung thay thé cho nhau trong ban md ta ndy, cac biéu hién
“duoc phém dang nudc” hodc “dugc phém” c6 nghia la dung dich dang nudce cd it
nhat mot khang thé tri liéu c6 kha ning tao ra tac dung sinh hoc ¢ nguoi, it nhét
mot thanh phin khong c6 hoat tinh (vi du, t4 duge, chat hoat dong bé mat, v.v.)
ma, khi dugc két hop voi khang thé tri lidu, 12 thich hop dé ding tri lidu cho ngudi.
Séng ché d& xuét dugc phdm 14 ché phim khong chua chat dém (tirc 13, khong
chira céc tac nhan nhu chit dém xitrat, chit dém histidin, chit dém axetat, hoic
chit twong tu, hodc dang két hop clia ching, ma c¢6 cac thanh phén tiép hop axit-
bazo, dé chiu dugc su thay dbi do pH), dang nuéc, 6n dinh trong @6 muc do thoai
bién, cai bién, két tu, mat hoat tinh sinh hoc va tuong tu, chira khang thé tri liéu
trong d6, duoc kiém soét theo cach c6 thé chip nhan dugc va khong lam tang thoi
gian theo cach khong thé chip nhan dugc.

Nhu duoc st dung & day, thudt nglt “khang thé” dung d chi phan tu
globulin mi&n dich G (IgG) chtra hai chudi ning (heavy chain - “HC”) va hai chudi

nhe (light chain - “LC”) duoc két nbi voi nhau bang cac lién két disulfua. Mdi
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chudi nang chira ving bién ddi chudi ning (heavy chain variable region -
“HCVR”) vA ving én dinh (constant region - “CH”) chudi ning. Mi chudi nhe
bao gdm ving bién ddi ctia chudi nhe (light chain variable region - “LCVR”) va
ving 0n dinh cta chudi nhe, CL. M3i HCVR va LCVR con duoc chia tiép thanh
c4c ving siéu bién, dugc goi 1a vung xac dinh bd tro (complementarity
determining region - “CDR”), dit rai rac v6i cac ving dugc bao toan hon, dugc
goi 12 c4c vung khung (framework region - “FR”). M&di mdt HCVR va LCVR dugce
tao thanh tir ba CDR va bén FR, duoc sép xép tr ddu tn clng amino dén dau tan
cacboxy theo thtr tw sau: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3, FR4. Cac vung
bién dbi cia mdi HC va LC chtra mién gén két ma tuong tac voi khang nguyén.
Céc vung hang dinh cia ca khang thé c6 thé 1am trung gian gan két globulin mién
dich v6i cac mo hodc cac yéu t6 vat chu, bao gdm céc té bao khac nhau thudc hé
mién dich (ching han, céc té bao tdc dong) va hop phan thir nhat (Clq) cta hé b6
thé co dién.

Theo cac phuong an cu thé cua dugc phdm dang nudce duge dé xuét ¢ day,
cac khang thé 1a cac khang thé khéng TL17A. Interleukin 17A, hogc IL17A, nhu
dugc sit dung & ddy ding dé chi xytokin cia ho xytokin IL17 (cling dugc biét la
khang nguyén li€n quan t6i té bao lympho T giy doc té bao 8 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 8 - “CTLAS”)). Cac xytokin IL17A ton tai & dang
phtic hop dime cung loai (vi du, IL17A/A) hodc & dang phurc hop dime khéc loai
trong phtc hop v6i thanh vién ctia ho xytokin IL17 khdc nhu IL17F (vi du,
IL17A/F). Tin ring cdc xytokin IL17A dugc san sinh chi yéu bai té bao trg gitp T
tac dong (Th17) va nhén thdy rang ching c6 cam ung tiét ra cac xytokin tién viém
nhu IL-6, TL-8, TL-1 va TNF. Nhan thay rang dang phtc hop dime ciing loai cua
IL17A, IL17A/A déng vai trd trong cac bénh nhu bénh vay nén va bénh viém khép
vay nén, ca hai bénh lién quan dén mién dich nay déu lién quan dén r6i loan diéu

hoa té bao T.
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Khi duoc chi ra & ddy, céc khang thé khang IL17A ny 1a cac khéng thé ma
gfin két dic hiéu va déi khang IL17A ngudi boi tinh ddc higu ddi voi tiéu don vi A
(vi du, tiéu don vi A cta IL17A/F hodc mdt hodc ca hai tiéu don vi A cua
IL17A/A). Theo cac phuong an cu thé cta cac khang thé khang IL17A, LCDR1
chtra trinh tu axit amin SEQ ID NO.1, LCDR2 chua trinh ty axit amin SEQ ID
NO.2, LCDR3 chira trinh ti axit amin SEQ ID NO.3, HCDR1 chua trinh tu axit
amin SEQ ID NO.4, HCDR2 chta trinh ty axit amin SEQ ID NO.5, va HCDR3
chtra trinh ty axit amin SEQ ID NO.6. Theo mdt sb phuong an nhu vay, LCVR
chtra trinh tu axit amin SEQ ID NO.7 va HCVR chia trinh tu axit amin SEQ ID
NO.8. Theo cac phuong 4n cu thé khéc nita vé cé4c khang thé khang IL17 nay, LC
chira trinh tu axit amin SEQ ID NO.9 va HC chira trinh tu axit amin SEQ ID
NO.10. Phuong an minh hoa ctuia khang thé khang IL7A 12 ixekizumab, nhu dugc
mo ta, vi du, trong Patent M¥ sb6 7,838,638. Vi du bd sung ctia khang thé khang
IL7A 14 secukinumab (dugc ban dudi tén thuong mai COSENTYX®), nhu dugc
md t4, vi du, trong Patent M§ s6 7,807,155.

Nhu ¢6 thé duge st dung & ddy, cac thuét ngir "khoang" hodc “xap xi”, khi
duoc st dung dé chi gié tri s6 dugc dé cap cu thé hodc khoang cac gia tri, c6 nghia
1 gi4 tri ¢6 thé thay ddi tir gié tri dugc dé cap khong 16n hon qué 10% (vi du, +/-
10%). Vi dy, nhu duoc sir dung & day, su biéu hién "khoang 100" bao gbdm 90 va
110 va tAt ca cAc gia tri ndm gifta (vi dy, 91, 92, 93, 94, v.v.).

Nhu duoc chi ra ¢ day, cac thuat ngir “y& co ban khong chira” hodc “v& co
ban khong ¢6” c6 nghia la sy ¢6 mét ciia mot chét dua ra (vi du, t4 dugce tao tinh
truong ion) 12 dudi gi6i han phéat hién ddi v6i thir nghiém dé phat hién su c6 mat
ctia chit nay.

Thuét ngit “t4 dugc tao tinh truong ion”, nhu dugc chi ra ¢ day, co nghia la
ta duoc chira hop chét ion (vi du, chit dién phan nhu natri clorua, kali clorua,
magie clorua, canxi clorua, arginin hydroclorua, hoac tuong tu), ma 1a khéc biét so

voi khang thé va chét hoat dong bé mit chira dugc phém dang nudc. T4 dugc tao
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tinh trrong ion, nhu di biét trong linh vuc, 6 thé duge str dung dé diéu chinh 4p
suat thAm thau cia duoc pham. Tuy nhién (va nhu dugc dua ra trong céc vi du
duge d& xudt & day), viéc didu chinh do pH bing HCI hoic NaOH, néu cin, sau
khi hoa tan va tron duoc phdm dang nudc khdng nam trong dinh nghia cua thuat
ngir t4 dugc tao tinh trrong ion nhu duge st dung ¢ day (nhu HCI hodc NaOH,
duoc bd sung dé diéu chinh do pH khong hoat dong trong ché phim nhu ta duge
tao tinh truong ion).

Nhu duogc chi ra & day, thuat ngit t4 duge L-axit amin dung dé chi L-axit
amin dugc bd sung nhu mot ph?m ctia chat dém (vi dy, L-histidin trong chat dém
histidin; L-arginin trong chat dém arginin, v.v.) hodc nhu thanh phan t4 dugc cia
dugc pham dang nuée (nhung khong ding @2 chi cac thanh phén ctia khang thé tri
ligu).

Nhu dugc dung thay cho nhau & day, “thang diém muc dd dau danh gia
bing mat” hodc “VAS” (visual analog scale), dung @& chi cong cu danh gia dé
dénh gi4 chimg dau lién quan dén viéc tiém gap phai & bénh nhan. VAS céu thanh
tir thang lién tuc 100 mm, khi bénh nhan nhan dién dugc mirc do dau cua ho sau
khi tiém. Cac ddu mut didm s VAS 1a “tat ca khong dau” (vi duy, 0) va “cuc ky
dau c6 thé tuong tuong dugc” (vi du, 100). Muc do trdm trong cua ching dau c6
thé dugc phan loai, theo cong cu VAS, nhu mitc dau nhe (<30 mm); muc dau trung
binh (>30 mm - <70 mm) va muc dau trAm trong (>70 mm). Khi dugc chi ra ¢
day, “chung dau li€én quan dén viéc tiém” dé chi chung dau cp tinh gip phai &
bénh nhan & thoi diém, hodc ngay sau khi, tiém dugc phém dang nudc. Déc tinh
mong mubn cua duoc phfim 4n dinh 13 duoc dung nap tot bai bénh nhan, vi du, tao
ra mirc dau thich hop v& mat tri liéu lién quan dén viéc tiém (vi du, s6 VAS <30
mm va/hodc <20 mm). Nhu da biét, cac thanh phan, va ndéng do va/hodc ty 1€ cta
ching, ciia dugc phdm c6 thé tac dong dén chimg dau lién quan dén viéc tiém gip

phai ¢ bénh nhan.
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Nhu duoc st dung thay thé cho nhau trong ban md ta nay, “viéc diéu tri”
va/hodc “diéu tri” va/hoic “dé diéu tri” duoc dy dinh dung dé chi tat ca cac quy
trinh trong d6 co thé c6 su loai trir, 1dm cham hodc tri hoén, lam giam toan bd vé
muc do trdm trong hodc tdn sudt (vi du, cac dot hodc cac giai doan), gian doan
hoac lam dung su tién trién cua bénh va/hodc céc triéu chimg cua ching, nhung
khong can su loai trr toan bd tit ca céc triéu ching bénh. Viéc didu tri bao gém
viée ding dugc pham dang nuéc theo sang ché @8 diéu tri bénh & ngudi ma c6 thé
¢6 1o so v6i it nhat mot trong s cac quy trinh dugce liét ké ¢ trén, bao gbm: (a) tic
ché sy tién trién tiép ctia cac tridu chimg va anh huong cua bénh, tizc [a, 1am nglmg
sw phat trién cta n6; (b) lam thuyén giam bénh, tirc 13, 1am loai trir hogc thoéi trién
cta bénh, triéu chimg ctia bénh hodc cac bién ching cta chiing; va (c) ngdn ngira
hodc 1am giam tan sudt ctia cac giai doan hodc cac dot ciia bgnh. Theo cac phuong
an cu thé, duoc phém duoc dé xuit & day c6 thé duoc str dung trong didu tri it nhét
mot trong s6 RA, Ps, GenPs, AS, PA, PPP, HS hodc MM.

Nhu duge st dung thay ddi cho nhau trong ban md ta, thudt ngét “bénh
nhéan”, “d6i tugng”, va “ca thé&”, chi nguoi. Néu khong duoc luu y theo cach khac,
d6i tugng con duge dic trung boi ¢6, nguy co phat trién, hodc c6 triéu chimg bénh
c6 thé 1a ¢6 lgi d dung dugce pham duge boc 1§ & day.

Nhu duoc sir dung thay thé cho nhau trong ban md ta nay, “lugng hiru hi¢u”
hodc “lugng hitu hiéu tri liéu” cia dugc phém theo sang ché dung dé chi luong can
thiét (voi lidu, tan suét dung va trong khoang thoi gian ddi v6i dudng ding cu thé)
dé thu dugc hidu qua diéu tri mong muén. Luong hitu hidu cta duge phém theo
sang ché c6 thé thay dbi theo cac yéu t6 nhu tinh trang bénh, tudi, gidi tinh, va can
ning ciia d6i tuong va kha ning cua duoc phdm theo sang ché dé tao ra dép tng
mong mudn & ddi twong. Lugng hitu hiéu cling 14 lwong trong d6 cac tic dung gay
doc hodc bét loi béat ky cua duoc phém theo sang ché 12 nho hon rat nhiéu so véi

cac tac dung co 1¢i trong tri liéu.
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Séng ché con d cap dén phac dd liéu dé diéu tri bénh bang dugc pham theo
sang ché. Nhu duoc chi ra & ddy va nhu da biét thong thuong trong tinh trang k¥
thuéat, thuat ngtt “lidu” dung dé chi lugng cia dugc phdm ma dugc dung cho dbi
tuong. “Phac dd lidu” hoic “phéc dd lidu ding”, nhu da biét thong thuong trong
linh vuc k§ thuat va nhu ¢6 thé dugc ding thay cho nhau & déy, bao gdm lich trinh
didu tri d& dung bo (tirc 13, cac ddy hodc trinh ty) cac lidu can dugc dung cho bénh
nhén trong mot khoadng thoi gian.

Béng cach vi du, phac do lidu theo séng ché c6 thé bao gdm lidu ban diu
cﬁaduqcph&ncmngnuéc(vidu,chﬁakhéngthékhéngIL7A)theoséngchéduqc
ding cho bénh nhan vao ngay ddu tién cua viée diéu tri (vi du, Ngay 0). Liéu ban
dAu c6 thé duoc chi ra & day 1a “lidu nap”. Ngoai ra, phac 0 lidu theo sang ché c6
thé bao gdm khoang thoi gian diéu tri ban dau, doi khi dé chi & day 1a “khoang thoi
gian cam tmg?”, sau liéu nap. Trong khoang thoi gian cam ung, vi dy, bé¢nh nhén c6
thé duoc dung liéu (hodc cac liéu) chira ndng do cu thé ctia khing thé tri lidu (vi
du, khéng thé khang IL7A), v6i tAn suit dung nhét dinh (vi du, hing ngay, 2 tuin
mot 1An, 4 tudn mot 1n, v.v.), trong khoang thoi gian diing nhét dinh (vi du, 4, 12
hodic 16 tudn). Ngoai ra, phac dd lidu theo séng ché c6 thé bao gdm khoang thoi
gian sau khoang thoi gian cam mg, do6i khi dé chi ¢ day 1a “khoang thoi gian duy
tri”, trong d6 bénh nhan dugc dung lidu chtra ndng dd cu thé cua khang thé tri lidu,
v6i tAn sudt ding nhét dinh (vi du, 2 hodc 4 tudn mot 1an, v.v.).

Duoc phidm dang nuéc theo sang ché c6 thé dugc dung cho bénh nhan qua
dudng dung ngoai rudt. Buong dung ngoai rudt, nhu dugc hiéu trong linh vuc y
khoa, dung dé chi viéc tiém liéu vao co thé béng xi lanh vd trung hodc mot s hé
phan phéi thudc khac bao gdm thiét bi tiém tu dong hodc bom truyén. Céc hé phan
phéi thude 1am vi du dé ding duogc phém dang nudc theo sang ché duoc md ta
trong céc tai liéu vién dan sau, ndi dung cua chiing dugc két hop toan b vao day
bang cach vién dan: Cong b6 sang ché M§ s6 2014/0054883 cua Lanigan ef al.,
ndp ngay 7 thang 3 ndm 2013 va ¢ tua dé “Infusion Pump Assembly”; Patent My
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s6 7,291,132 ciia DeRuntz ef al., ndp ngdy 3 thang 2 nam 2006 va c6 tua dé
“Medication Dispensing Apparatus with Triple Screw Threads for Mechanical
Advantage”; Patent My sb 7,517,334 cua Jacobs et al., ndp ngay 18 thang 9 ndm
2006 va c6 tua dé “Medication Dispensing Apparatus with Spring-Driven Locking
Feature Enabled by Administration of Final Dose”; va Patent My sb 8,734,394 cua
Adams et al., ndp ngdy 24 thang 8 nam 2012 va co tua dé “Automatic Injection
Device with Delay Mechanism Including Dual Functioning Biasing Member.”

Céc dudng dung ngoai rudt bao gdm céc dudong dung IM, SQ vaIP.

Vi du thwe hién sang ché

Duoc phém dang nudc lam vidu

Bang 1. Duoc phim dang nude 1am vi du

Nong do

Khéng thé khang IL17A* 80 mg/mL

PS-80 0,03% khdi lugng/thé tich
(0,3 mg/mL)

Sacaroza 234 mM (8% khdi
luong/thé tich)

Do pH 5,7

* khang thé khang IL17A chra HCVR c6 SEQ ID NO: 8 va LCVR ¢6 SEQ ID
NO: 7.

Quy trinh san xuét dugc pham chira khang thé khang IL17A dugc thé hién
trong Bang 1 c6 thé dugc thyc hién béang cach can lugng nude thich hop (vi du, &
nhiét do 20 +/—5°C) vao binh rdng da trlr bi c6 kich thude thich hgp. Lugng thich
hop cua sucroza dugc bd sung va dugc tron. Polysorbat 80 duge can mot cach
chinh x4c vao d chua thity tinh va lugng thich hgp ctia nude 6 nhiét do 20 +/-5°C
duoc bd sung vao dd chira thiy tinh d2 tao ra ndng d6 mong mudn va dung dich
duoc tron. Toan bd ham Iugng cta dung dich polysorbat 80 duge bd sung vao cic
ta dugc khac. Do chira dung dich polysorbat 80 duoc suc rira bing nudc dé dam
bao toan bd cac thanh phén dugc chuyén vao. Sau khi bd sung dung dich
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polysorbat 80, dung dich dugc tron. Sau khi hoa tan va trdn xong, do pH cua dung
dich dugc kiém tra dé nidm trong khoang 5,7 +/-0,3; tién hanh diéu chinh béng
dung dich HCI hodc NaOH néu can. Thanh phén t4 duoc dugc cho qua mang loc
(polyvinyliden florua [PVDF]) d¢ lam giam tai trong sinh hoc.

Khéng thé khang IL17A, dugc biéu hién trude trong té bao, dugc tinh ché,
va duoc cd, duge tron v6i lugng thich hgp cia dung dich ta dugc bao ché. bo pH
cua dung dich dugc kiém tra lai dé ndm trong khoang 5,7+/-0,3. Dugc phém duoc
cho qua mang loc PVDF dé 1am giam tai trong sinh hoc va sau dé c6 thé duogc bao

quan ¢ 5°C.

Daéc tinh ly héa

Ca d6 én dinh vat 1y 13n héa hoc 12 can thiét dbi véi dugc pham chira khang

thé tri liéu dé cho phép bdo quan va véan chuyén (vi du, 1 nam, 18 thang, hodc 2
nam) va do an toan bao quan va hiéu qua. Cac danh gid 1am vi du dé do dd 6n dinh
vét 1y ctia duge pham bao gdm viéc danh gia do hoa tan (tach pha, tao gel), tuong
tac phan tir (vi du, nhu duge do béi DLS), do trong khi nhin bing mat thuong (tic
13, do trang duc) duoc dic trung biang cach danh gia do duc, va do do nhét. Ngoai
ra, 40 6n dinh hoa hoc c6 thé dugc danh gia st dung cac phuong phép phan tich
khac nhau bao gdm séc ky ngoai trir kich c¢& (SEC), sdc ky HPLC trao ddi cation
(CEX), dién di mao quan dugc khir va khong duge khir (CE-SDS R/NR) va
phuong phép phéan tich cu thé. Nhu duoc chimg minh & ddy, dugc pham chira
khang thé khang IL7A lam vi du ctia Bang 1 c6 d6 on dinh héa hoc va vat 1y ciing
nhu d6 hoa tan déi véi khang thé tri liéu dwgc ¢b ddm dic, ixekizumab, c6 diém
dang dién > 7,5, khong tuong hop véi ché pham & d6 pH trung tinh trong dung
dich.

Danh gia 46 hoa tan:
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D6 hoa tan di 16n 14 can thiét cho dugce pham dang nuéc. Dugc pham dang
nude phai duy tri dugc khang thé ¢ trang thai monome, ma khong & dang két tu ¢
khéi Twong phén tir 16n (HMW), & ndng do cao. D9 hoa tan cia khang the khang
IL7A, ¢6 didm déng dién >8,0 (trong dung dich), & ndng do cao dugc phéan tich

trong céc dieu kién khac nhau.

Cé4c mAu ctia mdi ché phdm dang nude duge dua ra trong Bang 2 dugc u ¢
mbi nhiét 6 5, 0 va -5 do C (vi du, cic mAu cia mdi ché pham c6 the dugc u,

ddng thdi & 5, 0 va -5°C) trong mot tudn. Sau khi 0, c4c mau duge danh gia adi voi

44684

qua trinh tach pha, tao gel, do duc va do nhot.

Bang 2: Ché phim

M3 s6 miu Chit dém T4 dwoc khong | Nong d6 cia | Do
chira chit dém | khangthé | pH
khang ITL.7A*
Doi chitng 20 mM xitrat 200 mM NacCl 80 mg/mL 5,7
(ché pham 0,03% PS-80
thuong mai
nhu dugc mo
ta trong Patent
My 5O
9,376,491)
1 khong 234 mM sucroza 80 mg/mL 5,7
(Ché pham ctia 0,03-PS-80
Bang 1)
2 10 mM xitrat 274 mM manitol 80 mg/mL 5,7
3 10 mM xitrat 274 mM manitol 80 mg/mL 5,7
0,03% PS80
4 10 mM xitrat 234 mM sucroza 80 mg/mL 5,7
0,03-PS-80
5 5 mM xitrat 175 mM NacCl 80 mg/mL 5,7
0,03% PS80
6 2,69 mM L- 150 mM NacCl 80 mg/mL 6,5
histidin
6,28 mM L-
histidin

-19-
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hydroclorua
monohydrat

7 2,69 mM L- 150 mM NaCl 80 mg/mL 6,5
histidin 0,03% PS80
6,28 mM L-
histidin
hydroclorua
monohydrat

8 2,69 mM L- 150 mM NaCl 80 mg/mL 5,7
histidin 0,03% PS80
6,28 mM L-
histidin
hydroclorua
monohydrat
9 Khong 130 mM NaCl 80 mg/mL 5,7

10 Khong 100 mM NaCl 80 mg/mL 5,7
11 Khong 65 mM NacCl 50 mg/mL 5,7
12 10 mM xitrat khong 80 mg/mL 5,7

*Kkhang thé khang IL17A chta hai HCVR ¢ trinh tur axit amin SEQ ID NO: 8 va
hai LCVR c¢ trinh tu axit amin SEQ ID NO: 7.

**Ngoai dugc phém dang nudc dugce thtt nghiém dugc néu & Bang 2, duge phém
dang nudc chra 10 mM chat dém axetat, 150 mM NaCl va 80 mg/mL khéng thé
khang IL17A, & do pH = 5,0, dugc danh gid sau khi 0, trong d6 ndng dd khong
chép nhan duoc cua khéng thé phan cit dugc quan sat bang CD-SDS khong dugc
khtr.

***Ngoai ra, nhu dugc néu ¢ Patent My s6 9,376,491, diém duc khong chép nhan
dugc khong duge quan sat d6i v6i khang thé khang IL17A véi cac ndéng do dudi

20 mM dung dich dém xitrat va 150 mM NaCl.

Tach pha:
Nhu duogc néu chi tiét trong Patent M§ s6 9,376,491, khang thé khang IL7A
1am vi du (chira hai LCVR c¢6 trinh ty axit amin SEQ ID NO: 7 va hai HCVR ¢6

trinh tu axit amin SEQ ID NO: 8) ¢4 xu hudng tach pha trong dung dich dudi 0 do
220-
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C (°C). Tuy nhién, viéc bao quéan san phim thudc 1a & 5°C va cin d9 6n dinh ddi
v6i do 1éch nhiét do 1am lanh dinh ky dudi 0°C. Nhu duge dua ra trong Patent My
s6 9,376,491, viéc ting ndng do dung dich dém xitrat va NaCl s& lam giam nhiét
d6 mot cach thich hgp ma tai d6 xay ra su tach pha. Tuy nhién, d& dugc thong bao
rang chimg dau lién quan dén viéc tiém c6 lién quan dén ché phim chua nong do
dung dich dém xitrat va NaCl tang va bénh nhén da thong bao chimg dau lién quan
dén viéc tiém sau khi tiém dugc phém thuong mai chira ixekizumab.

Viéc tach pha ché phim dugc dua ra trong Bang 2 duoc dénh gia, sau khi u
& -5°C trong mot tuln, bang cach quan sat bing mét thudng cac diu hiéu cua sy
tach pha (vi du, tao do déc, 16p giau protein ¢ day 19). Két qué dugc dua ra trong

bang 3.

Tao gel:

Cac su kién nhu su chuyén pha ran nhiét dong (vi du, tao gel) cb thé xuét
hién & nhiét do thép hon (5°C hodc thép hon), tac dong bét loi t6i do on dinh. Nhu
duoc néu chi tiét trong Patent M§ s6 9,376,491, qua trinh tao gel dwoc quan trong
v6i khang thé khang IL7A lam vi du & ndng do cao & nhiét do 5°C va thip hon.
Patent M¥ s6 9,376,491 ciing thé hién ring viéc ting néng dd dung dich dém xitrat
va NaCl du dé ngan can qua trinh tao gel & nhiét do thap hon. Tuy nhién, nhu dugc
luu y, chung dau lién quan dén viéc tiém d3 duoc thong béo co lién quan dén ché
phém chtra ndng d6 cao ctia dung dich dém xitrat va NaCl va b¢nh nhan da thong
bao chung dau lién quan dén viéc tiém sau khi tiém duge phém thuong mai chtra
ixekizumab.

Danh gia viéc tao gel cta ché phim dugc dua ra trong Bang 2 duoc dua ra
trong Bang 3. Toém lai, sau khi & nhu duge mo ta & trén, mdi vial duge khqu (vi
du, duoc 16n nguoc va sau d6 dugce 1on tro lai) va sau d6 duoc quan sat béng mét

d6i véi qua trinh hoa ran hodc khong cé dong chat 1ong.
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Do duc:

Do duc (tuc 14, khong cé su trong subt do tao hén dich cac tiéu phén) la
thach thirc vén c¢6 dbi véi duge pham dang nude chira khang thé tri liéu. Thach
thirc nay xuét hién trdm trong hon & ndng do cao cua khang thé va & nhiét do thap
hon, ma c6 thé dan dén viéc tao ra ma khong quan sat bé‘mg mit dugc.

Tém lai, sau khi & nhu dugc mo ta & trén, d6 duc duoc danh gid (cac phép
do dugc tién hanh & nhiét d6 moi trudong) bing mat thudng (vi du, phuong phép
dwa vao 4nh séng st dung nudc tinh khiét 1am chit so mAu) va bing duc ké (may
do do duc HACH, theo huéng din ctia nha san xuét) tao ra cac phép do dinh lugng
(NTU). Céc NTU thép hon dugc mong muén; cu thé hon 1a cac gia tri NTU nho
hon 50 14 mong muén véi ngudng hong & 80 NTU. Két qua dugc dua ra trong

bang 3.

Do nhét:

Duoc phdm dang nuée, dugce chip nhan dé san xut, dung cho va tinh dung
nap bdi bénh nhan phai c¢6 do nhét thich hop. Dung dich dang nuGe ¢6 d§ nhot nho
(it nhét < 20cP) dwoc yéu cau dé phan phéi duéi da. Nong do ting cua khang thé
tri liéu 1a thach thirc trong viée tang do nhot. Da biét rang duoc pham véi NaCl ¢6
dd nhét giam, nhu da dugc luu y, viée tang ndng d6 NaCl trong duge pham c6 lién
quan dén chtng dau lién quan dén viéc tiém.

D6 nhét cua ché phim 1 va ché phdm ddi chimg Bang 2 dugc danh gia sau
khi G & 20°C, bang nhét ké (Anton Paar AMVn Viscometer, theo huéng dan cua
nha san xuét) thu dugc bang cach do xentipoi (cP). Mong mudn cP, dic biét dbi

v6i vi du, <20cP. Két qua duoc dua ra trong bang 3.

22
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Mai s6 miu | Danh gid viée Pinh gia Po duc Do nhét
tach pha viéc tao gel (NTUs) (cPs)
Déi ching Khong Khong 63 3
1 Khoéng Khong 10 5
2 Co ND ND ND
3 Co ND ND ND
4 Co ND ND ND
5 Khong Khong 85 ND
6 Khong Co ND ND
7 Khong Céo ND ND
8 Khong Khong 95 ND
9 Co ND ND ND
10 Co ND ND ND
11 Co ND ND ND
12 Co ND ND ND

Nhu dugce thé hién trén Bang 3, su tach pha dugc hodc tao gel khong chép
nhan dugc quan sat doi véi tAt ca cac ché pham khong co it nhét 150 mM NaCl
(cling nhu ché phdm khong chira chit dém NaCl), v6i ngoai trir 13 ché phim 1
khong thé hién su tich pha. Cac két qua tach pha dbi voi ché phim 1 14 gidng so
v6i ché phdm ddi ching (ché pham chira lugng xitrat 16n, NaCl 16n). Ciing nhu
vay, qua trinh tao gel khong chép nhan dugc khong dugc quan sat d6i v6i ché
phém chira chét dém histidin va NaCl ¢ d6 pH = 6,5. Ché pham 1 khong thé hién
qua trinh tao gel va gibng v6i ché pham ddi ching (ché pham chtra lugng xitrat
16n, NaCl 16n). Ngoai ra, do duc khong chép nhin duoc dugc quan sat dbi véi ca
hai ché phim 5 (xitrat (5SmM), NaCl (175mM)) va ché pham 8 (histidin (9mM) va
NaCl (150 mM)). Ché phim 1 thé hién mirc dd duc chap nhén dwgc va tao ra mirc

23-
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do duc duogc cai thién bét ngd so véi ché phém d6i chimg (ché phém chira luong
xitrat 16n, NaCl 16n). Hon nita, nhu dugc thé hién, ca ché pham 1 va ché pham dbi

chimg c6 d6 nhét chdp nhan dugce va tuong duong.

Do bn dinh héa hoc

Db 6n dinh héa hoc 1a can thiét cho su phat trién cua dugc phém dang nudce
ca cho dd an toan luu trit (tire 13, thoi gian sur dung du) va bao quan 14n hiéu qua.
Do 6n dinh héa hoc so sanh gifta ché pham ddi chimg va ché pham 1 (dugc dua ra
trong Bang 2) dugc danh gid sau khodng thoi gian 4 tuan 0 & 25°C hodc 40°C
trong cac nghién clru thoai bién dugc thic ddy. Su thay dbi vé % tich tu HMW
duoc so sanh vGi % tich tu HMW 6 thoi diém 0.

Trong mdt danh gia, sy thay ddi vé viéc tich tu trong lwgng phén ti 16n
(HMW) trong ché phim duoc dénh gia st dung sic ky loai trir theo kich thuge
(SEC) theo quy trinh ti€u chuén. Két qua duoc dua ra trong bang 4.

Bang 4. Tém tét su thay ddi v& % tich tu HMW dugc do boi SEC

£ 1 Z Thay doi ve % Thay doi ve %
(Cal;z g‘;‘l‘;‘ 2#; tich tu HMW | tich tu HMW
25°C 40°C
Doi chimg 0,25 0,05
1 0,49 0,43

Nhu dugc thé hién, ca ché pham d6i chimg va ché phim 1 cua Bang 2 thé
hién d6 6n dinh hoéa hoc chap nhan duoc va tuong dwong trong cac nghién ctu
thodi bién duoc thuc day.

D6 6n dinh héa hoc duge thiic ddy bd sung cua ché phdm d6i chimg va ché
phdm 1 ctia Bang 2 dugc nghién ctru sit dung HPLC trao d6i cation (CEX). Tém
lai, c4c mAu dugc G & 25°C trong bén tudn. Sau khi 1, cac mau dugc phén tich dbi

v6i viée ting tong % bién thé axit (%AV) st dung HPLC CEX. Viéc ting tong %
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bién thé axit (%AV) tao ra chi dAu cua sy thoai bién khang thé tri liéu trong ché
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phim dang nudc. Két qua duoc dua ra trong bang 5.

Bang 5. Ting % AV trong 4 tudn & 25°C

Ché pham # | Ting % AV
(ctia Bang 2)

Déi ching 2,0

1 2,3

Nhu duoc thé hién, ca ché phdm déi chimg va ché pham 1 clia Bang 2 thé

hién mutc do 6n dinh héa hoc chép nhan dugc, tuong duong trong céc nghién ctru

thodi bién dugc thiic diy khéc.

Danh gi4 da bién thé ctia ché phim 1 ctua Bang 2

Nhu duogc chimg minh ¢ day, ché phém 1 cua Bang 2 tao ra do 6n dinh bt
ngd twong duwong véi (hodc dugc cai thién so voi) ché pham d6i ching Bang 2.

Pénh gi4 da bién thé cta do on dinh vét Iy va héa hoc cta ché phdm 1 ctia Bang 2

duogc thé hién nhu néu dudi day.

Tém lai, bén bién thién (ndng d6 khang thé; do pH; ndng do sucroza; va
ndng d6 PS-80) cua ché pham 1 cta Bang 2 dugc cai bién dé danh gia dap tmg do
6n dinh vat Iy va héa hoc cta mdi bién thién va/hodc twong tac gitra cac bién thién.

Ché phém 1 cua Bang 2 dugc thiét 1ap lam diém trung tAm d6i v6i thir nghi¢m nay.

Ché pham bién thé dugc dua ra trong Bang 6.

Bang 6. Ché phdm bién thé

(ché pham 1 cia Bang

Ma s6 miu Sacaroza | PS-80%** Khang thé Do
khing ILI7A’ | pH
Piem trung tam 234 mM 0,03% 80 mg/mL 5,7
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f; 205 mM 0,05% 72 mg/mL 5,2
14 205 mM | 0,005% 72 mg/mL 6,2
15 205mM | 0,005% 88 mg/mL 5,2
16 205 mM 0,05% 88 mg/mL 6,2
17 263 mM | 0,005% 72 mg/mL 5,2
18 263 mM 0,05% 72 mg/mL 6,2
19 263 mM 0,05% 88 mg/mL 5,2
20 263 mM | 0,005% 88 mg/mL 6,2

*khang thé khang IL17A chita hai HCVR c¢6 trinh tu axit amin SEQ ID NO: 8 va
hai LCVR ¢6 trinh tir axit amin SEQ ID NO: 7.
**Tinh dung nap polysorbat ddi v6i cac khodng duge néu & Bang 6 dugc xac nhén

bing céc nghién ciru két dong-tan dong thiic day.

M>3i ché pham bién thé dwoc danh gid vé qua trinh tach pha, tao gel va do
duc theo cic quy trinh dugc mo ta néu trén. Danh gia da bién thé cung cdp cac
cach nhin dién giéi han dung nap dbi v6i cac bién thién duoc danh gid. Khong
quan sat thdy qué trinh tach pha hodc tao gel va quan sat dugc cdc gia tri do duc

chép nhén dugec.

P4nh gia d6 dn dinh trong thoi gian dai

D6 6n dinh trong thoi gian dai cia duge pham dang nuée dugc yéu cau phai
c¢6 kha ning bao quan va thoi han st dung du (vi dy, 1 ndm, 2 ndm hodc 1au hon).
Do 6n dinh trong thoi gian dai cia ché phdm diém trung tim cua Bang 6 (ma
turong tmg véi ché phim dugc dua ra trong Bang 1 va ché pham 1 cua Bang 2)
duoc danh gia sau khi o cac mau &: 5°C trong 1, 3 va 6 thang; 25°C trong 1 va 3
thang; va 35°C trong 1 va 3 thang (viéc danh gia mAu trude khi 4 cling duge tién

hanh).
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Sau khi 4, cdc mAu duge phan tich vé phan trim monome va phén trdm tich
tu trong Iuong phan t¢ (HMW) sir dung sdc ky loai trir theo kich thude (SEC) theo

quy trinh tiéu chuén. Két qua duoc duara trong bang 7.

Bang 7. Dénh gia d6 én dinh trong thoi gian dai cia ché phim diém trung tm

Nhiét d¢ u (°C) Thoi gian G Monome Tich tu HMW
(thing) (%) (Yo)
Doi ching NA 98,61 1,27
(i so bo)
5 1 98,83 1,10
5 3 98,57 1,39
5 6 98,61 1,27
5 12 98,67 1,28
25 1 98,59 1,32
25 3 98,01 1,85
35 1 97,93 1,70
35 3 95,54 3,30

Nhu da cung cép, ché phim diém trung tAm ciia Bang 6 thé hién do6 6n dinh
trong thoi gian dai d6i véi khéng thé tri liéu, ngay ca trong diéu kién nghiém ngt

ve khoang thoi gian kéo dai & nhi€t dd cao.

Nghién ctru tinh dung nap in vivo

Dénh gia vé ching dau lién quan dén viéc tiém tir dugc phim tiém dang
nuée dung dudi da chira ixekizumab, & nf)ng dod cao (80mg/mL), dugc tién hanh
theo nghién ctru trong d6 ddi twong dugc tiém theo duong SQ mot trong s6 cac ché
phém A hodc B (nhu duoc dua ra trong Bang 8), sau d6 tiém theo dudong SQ ché
phém A hodc B con lai trong mot sb khoang thoi gian (vi dy, 1, 5, 7, 10, 14, v.v.,
ngay) sau do. Sau do, dbi tugng duoc dénh gia vé ching dau lién quan dén viéc
tiém dua vao viée ghi diém trén thang diém VAS & céc thdi diém cu thé (vi du,
trong vong 1 phut (tic 13, ngay sau khi tiém), trong vong 10 phut, trong vong 1
gid, trong vong 4 gid trong vong 1 ngay) sau mdi 1an tiém.
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Bang 8. Duoc pham Ixekizumab

Chéphim A ~_Chépham B
(twong ing véi cheé pham diém (ché pham thuong mai Taltz®)
trung tdm cua Bang 6)
ixekizumab 80 mg/mL ixekizumab 80 mg/mL
bo pH 5,7 bo pH 5,7
PS-80 0,3mM PS-80 0,03% khoi
luong/thé tich
sucroza 80mM NaCl: 200mM
I dung dich 20mM
dém xitrat

Theo do, nghién ctru chéo, ngau nhién, mu do6i, don lidu duoc tién hanh
trong d6 cac dbi tugng duge chon ngiu nhién vao mot trong hai nhém diéu tri. Moi
nhém diéu tri nhan dugc phdm tiém duéi da chita 80 mg/ml ixekizumab, nhu dugc
néu & Bang 8, theo phac do tiém dudi day.

Nhém diéu tri 1 nhén liéu don cta ché phém B, sau d6 liéu don cta ché
phim A bay ngay sau d6. Nhém diéu tri 2 nhan lidu don, bang cach tiém SQ, ctia
ché phim A sau d6 lidu don, béng céch tiém SQ, ctia ché phdm B mudi bon ngay
sau. Viéc tiém dugc thuc hién boi chuyén gia y khoa trong bung cta d6i tuong
trong khi d6i tuong dugc ngdi hodc nam nga ra dugc. Viéc tiém sau d6 co thé thay
ddi gifta cac goc phan tu clia bung. Viéc danh gia d6i v6i chimg dau lién quan dén
viée tiém dua vao diém sb cua thang diém VAS dugce tién hanh ngay sau mi 1an
tiém (vi dy, trong vong 1 phat) va ¢ 10 phut sau khi tiém. Két qua dugc dua ra

trong cac Bang 9 va 10 dudi day.
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Bang 9. Dit liéu so sanh vé ching dau lién quan dén viéc tiém

Ché phim S6 VAS S6 VAS
Thbi‘gian sau khi tiém Thoi gian sau khi tiém (10
(tuan/trong 1 phut) phut)
A (N=63) 3,52 0,68
B (N=61) 25,21 5,15

Nhu duge thé hién trén Bang 9, ché phdm A tao ra muc giam dang ké vé sd

VAS so v6i ché phdm B (ché pham thuong mai c¢6 san Taltz®) ngay sau khi tiém

14n sau khi tiém 10 phut.

Bang 10. Phan tich tinh dung nap cua bénh nhan

S6 VAS Ché pham A Ché phim B
thoi gian sau khi tiém thoi gian sau khi tiém
(tuan/trong 1 phit) (tudn/trong 1 phut)
Khong dau 26 (trong sb 63 bénh nhan): | 5 (trong s6 61 bénh nhan):
(VAS=0) 41,3% 8,2%
Muic dau nhe | 36 (trong s& 63 bénh nhan): | 36 (trong s6 61 bénh nhan):
(VAS<30) 57,1% 59,0%
Mikc dau tir 1 (trong sb 63 bénh nhan): | 20 (trong s6 61 bénh nhén):
trung binh dén 1,6% 32,8%
tram trong
(VAS>30)

Nhu duoc thé hién trén Bang 10, ché phém A tao ra su cai thién dang ké &
bénh nhan khong bi dau lién quan dén viéc tiém ngay sau khi tiém cling nhu 1oi ich

dang ké trong viéc 1am giam mic dau tir trung binh dén trim trong & bénh nhan

ngay sau khi tiém so v6i ché pham B (ché pham thuong mai c6 san Taltz®).

Phan tich duoc dong hoc In Vivo

Phan tich duogc dong hoc cta duge phém dang nudc chira ixekizumab co thé

duoc tién hanh theo nghién ctru trong dé dbi twong nhan mot trong s& céc ché
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pham A hoic B béng céch tiém theo dudng SQ (nhu dugc dua ra trong Bang 8).
Sau d6, cac dbi tuong duge danh gia dé phan tich duge dong hoc ¢ cac thoi diém
khac nhau (vi du, trude khi tiém theo dudng SQ va sau d6 sau khi tiém theo duong
SQ nhu 1-24 gid, 1-90 ngay sau khi tiém).

Theo d6, nghién ctru thiét ké song song, ngau nhién, mu doi d6i twong, don
lidu duoc tién hanh trong dé, vao ngay 1, cac d6i tugng duoc chon ngau nhién vao
mot trong hai nhém didu tri. Trude khi nhan viée diéu tri (vi du, Ngay 1, lidu so
b3) mAu lidu so bd tir bénh nhan cta ca hai nhém diéu tri duge cho ding dé danh
gia dic tinh dugc dong hoc. Vao ngay 1, nhom didu tri 1 nhan ché phém A don
lidu, theo duong tiém SQ va nhém diéu tri 2 nhan ché pham B don lidu, tiém dudi
da (nhu dugc mo ta trong Bang 8). Viéc tiém ¢o thé dugc tién hanh boi chuyén gia
y khoa vao bung ctia d6i tugng. Sau khi dung lidu, cac mau duoc 14y vao cic ngay
nghién ctru 3, 5 (£1 ngay), 8 (x1 ngay), 11 (=1 ngay), 15 (2 ngay), 22 (+2 ngay),
29 (£2 ngay), 43 (£2 ngay), 57 (+3 ngay), 71 (£3 ngay) va 85 (+3 ngay) dé danh
gia cac thong s6 duge dong hoc bao gdm Cmax (ndng do thudc duge quan sat t6i
da), AUC[0-00] (dudng cong ciia dién tich dudi ndng d¢ theo thoi gian tir thoi diém
0 dén vo cuc), AUC[0-teuéi] (dudng cong cua dién tich dudi ndng do theo thoi gian
tir thoi didm 0 vao ngay nghién ctu 1 dén thoi diém ndng do do duge cudi cing),
va Tmax (thdi gian clia ndng do thudc dugc quan sat toi da). Két qua dugc dua ra

trong bang 11.

Bang 11. Phén tich dugc dong hoc In Vivo

Ché phim Théng s6 Px Gia tri Ty 18
(gia tri trung | (Dang A / Dang B)
binh binh
phuong tdi
thiéu hinh hoc)

Ché pham A AUC[0-0] 159 1,05
(N=33) (ug*ngay /
Ché pham B (n=32) mL) 152
Ché pham A AUC[0-teusi] 153 1,04
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(N=33) (ug*ngay /

Ché pham B mL) 146

(N=32)

Ché pham A Cmax 6,29 1,00
(N=33) (ug/mL)

Ché pham B (n=33) 6,31

Ché pham A Tmax 4,09 (d6 chénh léch vé
(N=33) (ngay) trung vi)
Ché pham B (n=33) 3,95 0

Nhu duoc thé hién trén Bang 11, ché pham A chimg to rang cic théng s6 P
tuong duong véi ciia ché pham B (ché pham thuong mai c6 sén Taltz®). Ciing nhu
vay, khong thong bdo thay cac su kién bét 1oi trAm trong d6i véi ché phém va do

an toan tdng thé 12 hang dinh va tuong duong véi ché pham B.

Panh gid tinh trung hoa dich

Sau khi G cta cac mau cua ché pham A & 5°C trong 1, 6 va 12 thang; 25°C
trong 1 thang; va 35°C trong 1 thang, hi¢u luc cua ché phdm A dugc dénh gia so
v6i ché pham B (ctia Bang 8) bdi th nghiém trén co so té bao. Tom lai, dong té
bio tao xwong ctia lodi gim nhdm MC3T3-E1, ma bidu hién noi sinh thu thé IL-
17A va biéu hién dn dinh gen luxiferaza cia dom d6m, dugc nudi céy sao cho khi
IL-17A thé hién sy phién ma cia luxiferaza dugc cam tng ¢ mirc d6 ty 1¢ véi hoat
tinh IL-17A. C4c mAu dugc U trude cua ché phdm A va B 1an lugt duge dua vao
céc 16 nudi céy cua thir nghiém sinh hoc trén co s6 té bao, va sau d6 do mirc biéu
hién luxiferaza, cac duong cong lidu e ché dugc tao ra. Dit lidu duge phén tich st
dung phuong phéap hiéu chinh duong cong 16git bén thong sb. Hiéu luc tuong doi
dugc xé4c dinh bang cach tinh todn ty 1& ctia ECso d6i v6i ché phadm A so v&i ECso
cta ché phdm B (vi du, ché pham tiéu chuén ddi chiéu). Két qua dugc dua ra trong

bang 12.
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Bang 12. Péanh gi4 hidu luc twong déi cua ché pham A (% so véi ché phém B)

Thoi gian Nhiét do u
W °O)
Th3
(Thang) 5°C 25°C 35°C
1 101% 98% 101%
6 103% ND ND
12 98% ND ND

Nhu duoc thé hién trén Bang 12, ché phim A ching to mirc trung hoa dich
tuong duong v6i ché phdm B (ché pham thuong mai c6 san Taltz®) sau thoi gian

bao quan kéo dai va trong cac dicu kién Gng suat.

Trinh tw

SEQ ID NO: 1 (LCDRI1 cia khang thé khang IL7A 1am vi du)
RSSRSLVHSRGNTYLH

SEQ ID NO: 2 (LCDR2 ctiia khang thé khang TL7A 1am vi du)
KVSNRFI

SEQ ID NO: 3 (LCDR3 cia khang thé khang IL7A 1am vi du)
SQSTHLPFT

SEQ ID NO: 4 (HCDRI1 cua khang thé khang IL7A 1am vi du)
GYSFITDYHIH

SEQ ID NO: 5 (HCDR2 cia Kkhang thé khang IL7A lam vi du)
VINPMYGTTDYNQRFKG

SEQ ID NO: 6 (HCDR3 cia khang thé khang IL7A 1am vi du)
YDYFTGTGVY
SEQ ID NO: 7 (LCVR ciia khang thé khang IL7A 1am vi du)

DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSRGNTYLHWYLQKPGQSP
QLLIYKVSNRFIGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTHL

- PFTFGQGTKLEIK
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SEQ ID NO: 8 (HCVR cua khang thé khang IL7A 1am vi du)

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYSFTDYHIHWVRQAPGQGLEW
MGVINPMYGTTDYNQRFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYC
ARYDYFTGT GVYWGQGTLVTVSS

SEQ ID NO: 9 (chudi nhe cia khang thé khang IL7A lam vi du)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSRGNTYLHWYLQKPGQSP
QLLIYKVSNRFIGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTHL
PFTFGQGT
KLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVD
NALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSP
VTKSFNRGEC

SEQ ID NO: 10 (chudi ning cia khing thé khang IL7A lam vi du)
QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYSFTDYHIHWVRQAPGQGLEW
MGVINPMYGTTDYNQRFKGRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYY
CARYDYFTGTGVYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAAL
GCLVKDYFPEPV
TVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTKTYTCNVD
HKPS NTKV
DKRVESKYGPPCPPCPAPEFLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSQEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLN

GKEYKCKVSNKGLPSSIEK TISKAKGQPREPQVYTLPPSQEEMTKNQVS
LTCLV
KGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSRLTVDKSRW
QEGNV FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSLG
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc pham dang nuéc khong chia chét dém chua:

(i) khang thé khéng IL-17A & ndng do 80 mg/mL +/- 10%;

(ii) sucroza & ndng dd 234mM +/- 10%; va

(iii) chét hoat dong bé mit & ndng dd nam trong khoang tr 0,005% khéi
lugng/thé tich +/- 10% dén 0,05% khdi luong/thé tich +/- 10%,
trong d6, dwoc phdm 1 dung dich dang nudc 6 do pH nim trong khoang tir 5,2 dén
6,5 va khang thé khang IL-17A chira ving bién doi chudi nhe (light chain variable
region - LCVR) va vung bién ddi chudi ning (heavy chain variable region -
HCVR), trong d6 LCVR chita ciac vung xdc dinh bd trg (complementarity
determining region - CDR) LCDR1, LCDR2, va LCDR3 va HCVR chira cac CDR
HCDR1, HCDR2, va HCDR3, trong do: |

LCDRI1 chira trinh tuy axit amin SEQ ID NO. 1,

LCDR2 chtra trinh tu axit amin SEQ ID NO. 2,

LCDR3 chura trinh tu axit amin SEQ ID NO. 3,

HCDRI1 chtra trinh tu axit amin SEQ ID NO. 4.

HCDR2 chtra trinh tu axit amin SEQ ID NO. 5, va

HCDR3 chtra trinh tu axit amin SEQ ID NO. 6.

2. Duoc phém theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé& mit 13 polysorbat 20 hodc
polysorbat 80.

3. Dugc pham theo diém 2, trong d6 chat hoat dong bé mit 13 polysorbat 80.

4. Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phim vé co ban khong chua ta dugce tao

tinh truong ion.
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5. Dugc phém theo diém 1, trong d6 duoc phém vé co ban khong chira ta dugc L-

axit amin.

6. Dugc phém theo diém 1, trong d6 LCVR chira trinh ty axit amin SEQ ID NO. 7
va HCVR chura trinh tu axit amin SEQ ID NO. 8.

7. Duge phém theo diém 6, trong d6 khang thé khang IL7A chira chudi nhe (light
chain - LC) va chudi ning (heavy chain - HC), trong d6 LC chira trinh tu axit amin
SEQ ID NO. 9 va HC chtra trinh ty axit amin SEQ ID NO. 10.

8. Dugc phdm theo diém 7, trong d6 khang thé khéng IL17A 1a ixekizumab.

9. Dugc phém theo diém 1, trong d6 chét hoat dong bé mit 13 polysorbat 80, duge
pham vé co ban khong chtra t& dugce tao tinh truong ion va vé co ban khong chira
ta dugc L-axit amin, va trong d6 LCVR chira trinh tu axit amin SEQ ID NO. 7 va
HCVR chira trinh tu axit amin SEQ ID NO. 8.
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