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QUYET PINH

Vé viée sira doi, bo sung Quy ché thaim dinh don ding ky sing ché

CUC TRUONG CyYC SO HU'U TRI TUE

Can cir Quyét dinh 56 156/0D-BKHCN ngay 03 thang 3 ndm 2025 ciia
Bé tregmg B Khoa hoe va Cong nghé quy dinh chire néng, nhié¢m vy, qu_pé'n han
v e cdu 16 chire clia Cuc S hicu tri fug;

Céin cir Luit Sé hitu tri tug ngay 29 thang 11 ném 2003, dwoge siva doi, bo
sung boi Lugdt sira d6i, b sung mgt 50 dicu etia Ludt S hitu tri tué ngay 19
thang 6 nam 2009, Ludt sira doi, bo sung mot so diéu cia Ludt Kinh doanh béao
hiém, Lugit S¢ hitu tri tué ngay 14 thing 6 nam 2019 va Ludt sira doi, b6 sung
mot s6 diéu ciia Ludt 5S¢ hitu ti tué ngdy 16 thing 6 ndm 2022;

Cén cir Thong tw 50 23/2023/TT-BKHCN quy dinh chi tiét mét s6 diéu cria
Lugt So hitu tri tué va bign phdp thi hanh Nghi dinh 56 65/2023/ND-CP ngay 23
thang & ndm 2023 ciia Chinh phii quy dinh chi tiét mét 56 diéu va bién phdp thi
hanh Ludt S¢ hivu tri tué vé sé hitu cong nghiép, bdo vé quyén s& hitu cong
nghiép, quyvén déi véi giong cdy trng va qudn Iy nha nude vé 56 hitu tri tug lién
quan dén thi tyc xde Igp quyén sé hitu céng nghiép va bao dam théng tin s hitu
cong nghiép,

Theo dé nghi ciia Gidm doc Trung tdm Thdm dinh Sang ché.

QUYET DJNH:

Pigu 1. B4 sung Phu luc ITT vé hudéng din dinh gid cic yéu ciu d6i véi
ban mé ta sing ché lién quan dén linh vire duge pham va cong nghé sinh hoc va
Phy luc IV vé huéng din danh gia tinh méi vé trinh d séng tao cho mot s6 doi
twgng cy thé thude linh vue lién quan dén duge phim va cong nghé sinh hoc vio
Quy ché thim dinh don déing ky sing ché dugc ban hinh kém theo Quyét dinh
56 487/QD-SHTT ngay 31/3/2010 ciia Cyc trudmg Cuc S& hitu tri tué, duge sira
d6i, bé sung theo Quyét dinh sé 5196/QD-SHTT ngay 31/12/2020 va Quyeét
dinh s6 6193/QD-SHTT ngay 31/12/2021.
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Piéu 2. Quyét dinh nay co hiéu lyc thi hanh ke tir ngay ky.

Piéu 3. Chanh Vin phong, Giam dée Trung tim Thim dinh Séng ché va
Thi truémg cée don vi trpe thufe Cuc 8& hi tri tug chiu trich nhiém thi hanh
Quyét dinh nay./.JL4

Neri sihifin:

- Nhur Didu 3;

- Cye tneimg;

- Céic Phé Cye trudmg;

= Cong TTOT cha Cye SHTT;
= Lamu: VT, SC.




Phuy lue IT1

r danhigid cdc yéu clu dbi v6i bin mé i sing ché lién quan dén linh
vire durgre phiim vi céng nghé sinh hoe

Gibi thiéu

Theo quy dinh cla phip ludt vé s& hitu tri tué, phin mé ta phai bbe 1§ diy da
v 16 rang ban chét cia sing ché dén mirc can cbr vao d6 ngudi cd hiéu biét trung
binh vé linh vye k§ thudt tvong img c6 thé thye hién duge sing ché d6; pham vi
yéu cdu bao hi phai duge thé hién dudi dang tdp hop che diu hidu k¥ thudt cin va
dii dé xdc dinh pham vi quyén d6i véi sing ché va phii hop véi phin mé ta va hinh
v&. Quy ché thim dinh don ding k¥ sing ché (Quy ché) da cé hudng din thim dinh
cho phin mé ta va yéu cu bao hj cia ban md ta sang ché. Tuy nhién, trong qué
trinh thim dinh don ding ky sang ché thude Tinh vic lién quan dén duge phim va
cong nghé sinh hoe, tdn tai nhiéu vin dé dic thi cin duge xem xét k§ lutmg. Trong
nhiéu tridmg hop, viée xdc dinh tinh rd ring, sy bjc 1§ diy da va kha ning thyc
hign duge cua mt giai phap k¥ thudt thude nhimg linh vire nay thudmg phirc tap va
khé xéc dinh. Thim djnh vién cdn dénh gid mt cach toan dién dya trén cic thong
tin duge bjc 1§ trong ban mé (4 ban diu tai thai diém ndp don va xem xét cdc dir
liéu thir nghiém b sung (néu ¢6) nhim chimg minh tinh an todn va hidu qua cia
déi tugng yéu clu bio hi.

Phy luc ndy bao gbm cdc ndi dung chinh sau:
Phéin A: Su bje 16 dy du, tinh 16 rang cia ban mo ta va sy phil hgp gitra yéu
cdu bao h{ va phiin mé ta;

Phin B: Sdng ché lién quan dén hop chét dang Markush, véu cu bao hé bao
gom tuyén bo loai trir (disclaimer), va dit liéu thir nghiém bd sung trong qué trinh
thim dinh.




Phiin A

Sir bie 1§ diiy di, tinh rd rang ciia bin md td va sy phi hop giira yéu
ciiu biio h va phin mé ti

I. Nguyén tiic chung

Phin nay huéng din dinh gid vige ddp img quy dinh vé su bc 1§ day du,
tinh r5 ring cia ban mo ta theo quy dinh va danh gid sy phi hop gilta yéu ciu bio
hé va phin mé ta theo quy djnh cia phap luft vé s& hiru tri wé,

Dbi voi sang ché lién quan dén hop chat, ban md ta phai the hign duge tén
héa hoc, chu triic héa hoc ciia hop chit (bao gbm cic nhém chiie, ciu hinh Idp thé,
v.v.) hofic cong thirc phéin tir cia hep chét 46. Viéc giai thich cdu tric héa hge phai
di o rang dé ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh vyc k§ thudt tuong img co the
nhdn biét va xéc dinh dugc hop chit d6. Dé xde dinh mot cach rd ring hop chit
dirge yéu cdu bao hj, ban mé ta cin dé céip dén cac thong s6 1f - hoa lién quan dén
vin & k¥ thugt cin gidi quyét (vi dy: cic di¥ ligu dinh tinh hodic dinh lugng, pho
phin tich, v.v.).

Déi véi sang ché lién quan dén ché phim/duge phim chira hgp chit, ngodi
viée néu rd cac thanh phin cia chiing, ban md ta cin néu dwge trang thai hoa hoc
vivhodc vét 1y cia tirng thanh phén, pham vi lya chon va ham lwgng twong (mg cia
timg thanh phén, sy 4nh huémg cia cic thinh phin d6 dén tinh chét téng thé cia
ché phim/duge phim. Bin mé ta sing ché thuge linh vye lién quan dén linh vye
duge phdm cén phai cé mt hoge nhidu vi dy tiéu bitu d€ ngudi ¢b hiéu biét trung
binh vé linh vue k¥ thudt twong tmg cd thé thye hién duge sing ché d6. Ngodi ra,
phéin mé ta phai néu két qua thir nghiém lam sang vi/hofic tic dyng duge Iy cia
dugc phim, it nhét phai bao g0m cic théng tin sau:

i) Chéit/hdn hop duge sir dung;
ii) Phuong phap (h§) thir nghi¢m duge sir dung;
iif) Két qua thir nghi¢m;

iv) Moi twong quan gilta két qua vé tic dung duge Iy thu duge trong thir
nghiém véi (mg dung thye 1€ cia duge phim trong phong ngira, chén dodn, diéu trj
bénh.



Ciing cén lwu ¥ ring, vé nguyén tic, két qua nghién ciru dwoe 1y nén duge
thé hi¢n theo két qua duge lugng hod. Ngoai ra, cic hé thdng nghién ciru duge 1y
bao gérm nghién ciru lim sang, thye nghig¢m trén ddng vt vi nghién ctru in vitro,

Pbi véi cae sang ché thude linh vire lién quan dén céng nghé sinh hoc, ngodi
cde viin dé nhur néu trén, trong qud trinh thim dinh cin lwu ¥ mt s6 véin dé sau:

- Gien, polypeptit hodic protein:

Poi voi cac dbi tugng dang san phdm: gen, vecto, san phim tai td hop,
khéng thé, v.v. ¢in dupe xéc dinh bing cic dic diém v& mit clu tric nhur trinh ty
bazo cia gen, trinh ty axit amin cta polypeptit hodic protein, v.v.. Trong trudmg hop
khing thé mé ta duge bing cic dic diém cu tric, cic 46i tugng nay co thé duge
xdc dinh théng qua quy trinh tao ra san phim d6 (product by process). i véi cdc
quy trinh sir dung vit li¢u sinh hoc chua duge cong b trude ngiy ndp don/ngdy uu
tién thi nguéi ndp don cdn méd ta rd vit liéu niy (ngudn gde, noi luu gity, dic diém,
dic tinh, v.v.) dé nguéi cé hiéu biét trung binh vé linh vire k¥ thuft twong (mg cé
thé tiép cdn va thye hién dge quy trinh nay.

Yéu cdu bio hé cin bao gm cdc trinh ty cdu tric, khi ¢é chire ning cy thé,
thi ede dbi tromg nity ¢6 thé duoc dinh nghia bing trinh ty két hop vi cic bién dbi
(nhur "thay thé”, “mét doan”, hodc “thém doan") hojic d6 twong dbng <100%, va
chirc ning. Trong trudmg hop khéng thé mé ta dwge bing cic dic didm cu tric,
cic doi tugng ndy ¢6 thé duge xic dinh théng qua quy trinh tao ra sin phdm d6
{product by process).

- Vecio:

Vecto cin duge mb ta bing cach xéc dinh ban dé ciit cia ADN, trong lugng
phin tir, s cip bazo, ngudn vecto, quy trinh san xufit vecto, chire ning hodc diic
diém ciia vecto. Vecto tai td hop cin xdc dinh it nhit mdt gen va vecto d6.

- Thé chuyén gen:

Quy trinh sén xudt thé chuyén gen cén duge mb ta bing gen hodic vecto tai td
hop duge dua vao, vt chi (vi sinh vit, thue vit hodic ding vit), phuong phip dua
gen hodic vecto tai td hop vao vit chi, phuong phip sing loc thé chuyén gen, holic
cac phuong tién dé nhdn dang, v.v..

- Thé bién ddi:



Thé bién déi cin dwoe md ta biing cich chi rd vt chi cia né va gen (hodc
vecto tdi to hop) dwge dua vao,

- Té bao dung hop:

Té bio dung hop cén duge md ta béing cach chi rd céc 1€ bao gﬁc, chirc néing
vi diic diém cia té bao dung hop, hofic quy trinh san xuiit 1€ bao dung hep nay, v.v..

Mt s trudng hop sau diy co thé din dén viéc sing ché bj coi la khéng dép
img yéu ciu vé viéc bic 1§ diy di, khd ning thye hién duge v tinh rd ring,

a) Ban mé ta khéng bao gdm két qua nghién ctru duge Iy

Théng thuémg, néu chi dua vio cu triic v tén goi clia hop chit, duge phim,
vv.. thi rét khd dé dy doan liéu hop chit, duge phim, v.v. co thé dugc (mg dung
cho muc dich y té cu thé hay khéng. Do d6, ngay c khi ban mé ta d c6 néu liéu
lwong hiéu qué, phwreng thire sit dung va phuong phip bao ché, nhung khong md ta
vé két qua nghién ciru duge 1§, thi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh vé Iinh vy ky
thudt tuong img vin khéng thé dy doan dwgc mt hop chit, duge phiam, v.v. ¢6 the
duee sir dyung cho muc dich y té cy the,

b) Ban mb 14 cung cip két qud nghién ciru dwoe 19 cia hop chit nhung
khéng xéc dinh rd hgp chit cu thé duge sir dyng trong nghién ciru duge 1y v vi vy
hgp chit 46 khéng duge xdc nhén 1 ¢6 hi¢u qua duge 13.

Trwémg hop nity xéay ra khi hop chét duge sir dung trong hé nghién ciru duge
I¥ dugc mé ta trong phin md ta chi duge dé cip dudi dang “hop chét bét ky trong
56 nhidu hop chét, v.v.” ma khong néu cy thé hop chit cy thé nio thye t& duge sit
dung.

Do mé ta khéng ddy di, cdc ndi dung trong ban md ta khong thé duge xem
I4 r5 ring va diy di dén mirc cho phép ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vyc k§
thudt trong (mg thue hién duge sing ché yéu ciu bao hd, ngay ca khi xét dén kién
thirc chung phé bién tai thai diém ndp don, thi thiéu s6t nay khéng thé dwge khie
phuc, ké ci trong trwdmg hop ngudi ngp don ngp ban chimg nhin két qua thir
nghiém sau khi ndp don nhim bi dip cho thiéu st dé va lgp lufn ring ndi dung
mé 14 14 rd rang va diy di.

¢) Yéu ciu bao hd khing duge boe 1§ diy du trong ban mé ta vi'hodic chira
déu hiéu k¥ thudt khong rd rang, vi du:



- Céc dfin hiéu k¥ thudt eia doi twgng yéu ciu bio hi khéng thong nhit véi
chc ddu hidu k¥ thudt twomg (mg cia d6i trong néu trong phin mé ta.

- Yéu cdu bao h khéng bic 16 cic diu higu ki thuit co ban thiét yéu dé thye
hién sang ché holie giai quyét vin dé k¥ thuiit nhu dii néu trong phin mé ta, do dé
yéu cdu bao hi bi coi 1a khéng 1d ring.

II. Céc vi dg minh hga

Vi du 1: Khéng dép img yéu cliu vé bic 1§ diiy di
[Yéu cfiu bao hd]

1. Thudc chdng non chira hoat chit 1a hgp chit A.
[Tém tit ndi dung cia phin mé ta]

Séng ché niy lién quan d€n cong dyng méi cta hgp chit A (ban thin chat
nay di duge biét dén cong khai). Phin md ta chi tiét sing ché néu rd liéu lugng
higéu qua coa hgp chét A, cach thire sit dung v phurong phap biao ché,

Phin mé ta khong d& cdp dén cic thir nghiém dugc Iy hodic két qua thi
nghiém bit ky.

[Dénh gid]

Phéin md ta chi tiét sing ché khéing bao gbm ndi dung vé phuong phap thir
nghiém dugc 1§ hodc két qua thir nghiém cho thdy vige sir dung hop chét A lam
thuéc chéng non. Do 46, phiin md ta chi tiét sing ché khéng duge xem 13 bic 18
ddy i théng tin dé ngudni c6 hidu biét trung binh vé linh vue k¥ thudt tuong img cd
thé thuc hién duge sing ché lién quan dén thude chéng ndn co chira thinh phin A
la hoat chét nhur duge yvéu ciu bao hd,

Trong trudmg hgp ngudi ndp don cung ciip cac két qua thir nghiém chimg
minh hgp chit A ¢6 tic dung -:h-ing non theo phuong phép thir nghiém duge 1y cy
thé thi thiéu sot lién quan dén kha niing thye hién duge cla sing ché ciing khéng
thé dupc khic phue do ban md ta duoe ndp ban diu khéng chira bit ky théng tin
nio vé phuong phdp thir nghiém dwge 1§ hodc két qua thir nghiégm nhim chimg
minh cdng dyng cua hop chét A lam thudc chfmg non. Hon nita, cing dung r:hc'}rlg
nén cia hgp chiit A ciing khong thé dugc suy ra tir kién thie chung phd bién tai thin
diém nép don.
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Vi du 2: Pdp ing yéu chu vé viée bge 1§ diy dii, tinh rd ring

[Yéu ciu bio h§]

1. Ché phﬁ.m hé trg phong ngira xo vita ddng mach chira hoat chat 13 hgp
chét X.

[Tém tit ndi dung cia phin mb ta]

Sang ché lién quan dén vigéc phat hién rﬁng hgp chit X cé hoat tinh loai bo
ghc hydroxyl manh, vA diéu nay khién cho hop chét c6 hiéu qua cao trong viée
phéng ngira xo vita ding mach giy ra bdi oxy hoat tinh.

Vi du | mé ta phuong phép didu ché hop chét X, va Vi dy 2 dé cap dén két
qui thir nghi¢m xdc nhin hoat tinh loai bo ghe hydroxyl cia hop chéit X. Vi dy 3
mé {4 cu thé phuong phip bao ché ché phim phong ngira xo vita ding mach cd
chira hop chit X 1am hoat chit.

[Ddnh gid)

Phin mé ta cia sing ché c6 néu rd két qua thir nghiém xdc nhin ring hop
chéit X ¢6 hoat tinh loai bé gde hydroxyl manh. Déng thi, theo kién thic chung
phé bién tai thisi diém ndp don, viéc mit chit c6 kha ning logi bo goe hydroxyl
duoe coi 1i ¢b hifu qua trong viée phong ngira xo vita ddng mach.

Do d6, phiin mé ta ciia sing ché di thé hién mét cach rd rang va diy da dé
nguiri c6 hidu biét trung binh vé linh vyc k¥ thudt cia sdng ché, khi xem xét ché
phiim phong ngira xo vita ding mach ¢é chira hop chit X lam hoat chit, thye hién
duge sing ché dirge yéu cdu bao hi.

Yi dyp 3: Yéu ciiu bao h{ khéng ddp dmg tinh rd riang va phin md ti
khéng biic 1§ diy di

['Yéu cau béio hd]

1. Hop chit c6 cong thirc [X], mudi durge dyng, tién duge chéit hodc chit
chuyén héa cia nd,

[Tém it ndi dung cia phin mé ta)

Ngodi ra, cic hop chit thufc céng thire [X] 6 thé ton tai dudi dang tién
duge chét. Bit kv hop chét ndo duge chuyén héa trong co thé dé tao ra tic nhin



hogt tinh sinh hge (tirc 1a hgp chit thujc Céng thire [X]) déu 1a tién dwge chft ndm
trong pham vi cia sang ché,

Vi dy, cic hyp chiét tién duge chit thufe cong thire [X] cb thé 12 céc gbe este
cachoxylat. Mt este cachoxylat ¢6 thé durge tao ra bing cich este hda bit k¥ nhém
chire axit cacboxylic ndo cé trén ciu triic vong.

[Danh gia]

Yéu ciu bao hd bao gbm mdt s6 lugng khéng xdc dinh cic hop chit chi
duge dinh nghia dudi dang chirc ning mong mudn, cy thé 1a cdc "tién duoc chat”
va “chit chuyén héa” ciia hgp chit cé cong thire X. Diu hidu chire niing niy khéng
cung cip hudng din k¥ thudt ey thé ¢é xde dinh pham vi cia yéu clu bao hd lién
quan dén céc din xudt ndo 13 "tién dugc chét" va “chlit chuyén héa” phii hop c6
chite niing mong mudn. Nguwiri ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vue k¥ thudt tuong
img s& khing thé xac dinh duge pham vi ey thé cia dbi tugng néu khing cd chu
triic héa hoe ey thé cia d6i tugng “tién duge chat™ va “chit chuyén héa” nay. Trong
trudmg hop ndy, vi ban mé ta khéng bde 16 bét ki cdu tric héa hoc cu thé nado cia
“tién duge chdt” va “chit chuyén hoa”, nén déi trong “tién duoe chit” va “chét
chuyén héa” li khéng rd rang v bi coi 1a khéng dugc bic 16 diy di dén mirc ngudi
c6 hiéu biét trung binh vé linh vie k¥ thuft twong (mg c6 thé thye hién duge séng
ché.

Vidy 4: Khéng ddp img yéu ciu vé bic 1§ diy di

[Yéu ciu bio hd)

1. Hop chit cé edng thire (I) hofic mubi duge dung clia né, trong d6 nhém
thé R1 13 A, va trong d6 hop chét dugc xac dinh bing cich sit dyng mé hinh tao
phén tir dya trén tri tué nhin tao duge huén luyén &€ t6i wu héa & ye lién két véi
enzym X & ngudi.

[Tém tit ndi dung clia phdn mé ta]

Phin mb ta chi bic 16 két qua dy dodn vé &i luc lién két v&i enzym X &
ngudi cia hop chit c6 cang thirc (T) dya trén tinh todn ciia chwong trinh may tinh
ma khong cé bdt k¥ mé ta nao vé quy trinh diéu ché hop chit niy va cac thir
nghiém (in vitro hodic in vivo) chimg minh higu qua thire té cia hop chét nay vé
lién két vii enzym X & ngudi.,

[Dénh gid]



Péi tugng hop chét c6 cong thire (1) khéng duge bie 16 dy di trong ban md
ta vi khong bdc 1§ quy trinh diéu ché hyp chit nay, va khong bc 1§ cdc thir nghiém
(in vitro hedic in vivo) chimg minh higu qua thyc té cia hop chéit nay vé lién két vai
enzym X & ngudri. Vi vy, ngudi o6 hiéu biét trung binh vé linh vure k¥ thujt twong
img khdng thé thue hién duge viée didu ché hop chit, va don khéng chimg minh
duge hiéu qua thye 1€ ciia hop chét niy.

Do do, don bi coi 1 khong bise 16 diy di, thiéu céc chi din dé ngudi ¢d hidu
biét trung binh vé linh vue k¥ thudt twong img c6 thé thyre hign duge sing ché néu
trong yéu ciu bao ho.

Vi dy 5: Khing ddp img yéu cu vé bje 1§ diy dil va tinh rd rang, va sy
phil hop giira véu ciu bio h{ va phin mé ta

[Yéu ciu bdo hj)
1. Hop chét cé hoat tinh hoat héa thy thé R.

2. Ché phém ching béo phi chira hgp chit cé hoat tinh hoat héa thy thé R
theo diém 1.

[Tém tit ni dung ciia phin mé ta]

Thu thé R duge phét hién béi ngudi ndp don, va phuong phép sing loc céc
hop chit cé hoat tinh hoat héa thy thé R ciing duge phét hién bai ngudi nép don.

Trong ban md ta ¢ néu chudi cic budc bao gdm mét budc sang loc dugc
tién hanh nhdm phét hién sy hién dign cia hoat tinh hogt héa thy thé R, va phuong
phép phét hién hoat tinh d6 (mét phuong phép phét hién hop chit cé hoat tinh hoat
héa thy thé R dyra trén mire 46 hoat hda) duge xde dinh cy thé.

Trong céc vi dy, céc cdu tric héa hoc cia cic hop chit méi X, Y va Z ¢6
hoat tinh hoat héa thy thé R va phuong phép diéu ché cic hgp chit nay duge mb 14,
va d x4c nhin ring céc hop chét ndy c6 hoat tinh hoat héa thy thé R. Thém vao d6,
co ché duge 1y trong dé viéc hoat hoa thy thé R ¢é tic dyng trc ché béo phi dugc
néu mét cach 1y thuyét trong ban mé ta, va tic dung duoe 1y nhur vy cia hop chit
X ciing duge md ta, ciing véi phuong phép cu thé va két qua ciia thir nghiém duge
1y.



Tuy nhién, déi véi cdc hop chit c6 hoat tinh hoat héa thy thé R, ngoai cac
hop chét X, Y va Z, khdng cé md ta nao vé cdu tric héa hoc hodc phurong phép
diéu ché.

[Pénh gid]

Céc hgp chiit cd hogt tinh hoat héa thy thé R duge yéu cdu bao h{ trong
diém 1, nhumg cdc vi du cu thé trong ban mé ta chi mé ta ciu tric hoa hoe cla cde
hop chit méi X, Y va Z ¢6 hoat tinh hoat hoa thu thé R cling véi phweng phép san
xufit chiing. Ngodi ra, bin mé ti khéng dé cip dén cdu tric héa hoc va phuong
phép san xudt céc hgp chét ¢é hoat tinh hoat héa thy thé R nio khéc. Tai thai diém
nip dom, theo kién thire chung phd bién, viéce xdc dinh dwoe hop chét cu thé co kha
ning hoat héa thy thé méi 1d khong rd ring, va khdng cé ¢in ct ndo dé mé rong
hofic khéi quét hoa cdc théng tin duge néu trong phin mé ta sing ché thanh pham
vi clia séng ché duge yéu clu bao hd tai diém 1, vén chi duge xac dinh dya trén
hoat tinh hoat héa thy thé R.

Vi vay, d6i tugng nhu néu trong diém 1 yéu ciu bdo hé bi coi la vuet qua
pham vi bc I§ trong ban md ta.

Hom nita, xét dén ndi dung phin mé ta cling nhu kién thirc chung phé bién
tai thoi diém ndp don nhu 33 néu trén, vige xic dinh hgp chit cy thé ¢ hoat tinh
hoat héa thy thé R ngoai cdc hop chéit X, Y va Z 1a khéng rd rang. Do d6, cn thiét
phai téng hop, sang lgc vit ddnh gid hoat tinh clia v s6 hop chit dé co thé thyuc hién
dugc sing ché duge yéu cdu bao h tai didm 1. Vi vdy, phin md ta sing ché khéng
dugc bie 16 mdt cdch rd rang va ddy di d& ngudi cé hiéu biét trung binh vé Iinh
vire k¥ thudt twong (mg cé thé thue hién doc sang ché nhir néu trong diém 1 yéu
ciu bao hj.

Tuong ty, sdng ché nhur néu tai diém 2 yéu cdu bao hd ciling bi coi khéng thé
thye hién duge do d6i gng ché phim néu trong diém 2 néy chira hop chét theo
diém 1 1am hoat chit,

Lién quan dén tinh rd rang:

Tai thai diém ndp dom, theo kién thire chung phé bién, viéc hiéu dwge hop
chét cu thé chi duge xdc dinh dya trén chire ning hoat héa thu thé méi 1a khong rd
rang. Do d6, xét dén kién thirc chung néi trén, néu “hgp chat” chi duge mo ta dua
trén chirc ning d6 thi khéng thé xéc dinh dugc cu tric oy thé cia hop chét nay
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ngay cd khi xem xét ca phin mé ta va hinh v&. Do vdy, hop chét néu trong diém 1
va ché phdm chira hop chét ny néu trong diém 2 14 khing r ring.

Vi du 6: Yéu ciiu bio hp khéng bao gbm cdc diu higu ky thudt cén va
di, vi khéng phit hep v phin mé ta

[Y&u chu bao hi]

l. Quy trinh didu ché hop chit C bao gbm budc cho hdn hgp A va B phén
{rng trong 5 dén 15 phit & 100°C.

[Tém tit ni dung phin mé t]

Mue dich ciia sang ché la diéu ché hgp chét C. Phin m6 ti md ta hep chit C
thu duge bing cach cho hdn hgp A va B phén (mg trong it nhdt 10 phit & 100°C,
trong dé nhén manh ring A va B phai dugc phén {mg trong khodng théi gian toi
thiéu ndy, vi néu khéng phén img s& khong hoan thinh va khéng tao ra dugc hop
chit C.

[Dénh gid]

Diém 1 yéu ciu bio hd khdng rd rang va khéng dwge minh hoa béi phin mé
ta vi khéng bao gdm ddy dii cic ddu hiu k¥ thudt co ban thiét yéu - ddu hiéu thii
gian phan {mg it nhét 14 10 phit. Cy thé, phin mé ta néu rd ring dé phan (mg duge
hoan thanh, phin (mg gilta A v B cin dién ra trong théi gian it nhét 10 phit &
100°C, trong khi diém 1 yéu ciu biao h) bao gdm ca khodng théi gian phan iing
durdi 10 phut.

Vi viy, dbi tugng néu trong diém 1 véu ciu bao hé khing bao gﬁm céc diu
hiéu k¥ thugt cdn va di, va khéng phit hop véi phin mé ta.

Vi du 7: Yéu ciu bio h{ khing bao gdm céc diiu hifu ki thufit cin va
dii, va khong phi hop véi phiin mo ta

[Yéu ciu bao hd]

1. Gen duge cai bién chira trinh tu nucleotit c6 d§ tuong démg it nhét 90%
vi5i trinh ty néu trong SEQ ID NO: 01.

[Tém tit ndi dung phin mé ta]
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Phiin mé ta dé cdp dén gen diét sinh vét giy hai duge céi bién chira trinh ty
nucleotit néu trong SEQ ID NO: 01, Phin mé ta ciing dé cap dén céc trinh ty co db
tuemg déng it nhét 90% so véi trinh tr nucleotit néu trong SEQ ID NO: 01.

[Dénh gid]

Khéng dép {mg quy djnh cia phép luft vé s& hitu trf e, Diém 1 yéu ciu bao
h{ khong rd ring va khing duge hé trg bai phan mé ta vi khéng bao gbm diy i
cic du hiéu k¥ thuft co bin thiét yéu — hoat tinh diét sinh vét gy hai. Trinh ty cé
dp twong déng it nhat 90% véi trinh ty néu trong SEQ ID NO: 01 nhung cé thé
chira céc sai khéc & vi tri gdy bt hoat gen, khién gen khéng c6 hoat tinh diét sinh
viit gdly hai va do d6 khdng phii hop vii phin mo ta.

Vidy 8: Yéu ciiu bio hi phi hgp véi phin mé ta
[Y&u ciu bao hi]

1. Gen diét sinh vt gdy hai duge cdi bién chira trinh ty nucleotit c6 d3 twong
ddng 90% vdi trinh tyr néu trong SEQ ID NO: 01.

[Tém tét ndi dung phin mé ta)

M4 ta gen diét sinh vt gdy hai dugc cai bién chira trinh ty nucleotit néu
trong SEQ ID NO: 01. Phan mé ta ciing d& cdp dén cde trinh tir c6 dd twong déng it
nhat 90% so vai trinh ty nucleotit néu trong SEQ ID NO: 01.

[Dénh gid]

Yéu cdu bao hd di thé hién rd d5i tugng 13 gen diét sinh vit géy hai duge cdi
bién. Di tugng niy khing phai 13 gen ¢ trong ty nhién, va duge thé hién bing
trinh tu nucleotit cy thé, ciing nhu chirc ning cia gen nay (diét sinh vat gy hai).
Trong truimg hop d§ tuong déng trinh tr it nhit 1a 90%, ngudi c6 hiéu biét trung
binh vé linh vyc k¥ thudt ndy c6 thé hiéu duge ring déi véi gen, viée c6 mot sb
thay dbi vé trinh tir ¢6 thé khong lam thay déi chite ning, va do dbi twgng yéu ciu
bao hd di duge 1am rd 14 gen diét sinh vit gy hai, nén da bao gdm céc dfu hiéu ky
thujt cin va dii, va phi hop vdi phin mé ta.

Vi dy 9: Phin mé ti khing bic 1§ diy @i, yéu clu bio hi khéng bao
gbm cic diu higu k¥ thugt cin va di, va khing phit hgp véi phiin mé ta

[Y&u céu bao hd)

. W T
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1. Protein lién két khéng nguyén duge phin lip trung tinh lién két vii
protein PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) chira trinh tyr axit
amin trong SEQ ID NO: 01.

2. Protein bién thé chira trinh ty axit amin trong SEQ ID NO: 01 gém it nhit
mét dit bién ciia gic thude trinh ty SEQ ID NO: 01,

[Tom tét ndi dung phin md ta)

Protein lién két khang nguyén dwge phin lip trung tinh lién két véi protein
PCSK9 (proprotein convertase subtilisinkexin type 9) chifa trinh twr axit amin trong
SEQ ID NO: 01. Protein bién thé lién két khéng nguyén durge phén ldp trung tinh
lign két véi protein PCSK9 chira trinh ty axit amin trong SEQ ID NO: 01 gbm mét
ddt bién ciia gbe thude trinh oy SEQ 1D NO: 01.

[Bénh gid]

Phéin mo ta chi dé cip dén protein bién thé lién két khing nguyén dugc phin
ldp trung tinh lién két v protein PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin
type 9) chira dit bién mit gde thude trinh tw SEQ ID NO: 01, nhung khéng bic 1§
céc vi tri dgt bién cy thé, do 46 ngudi cb hiéu biét trung binh vé linh vue k¥ thudt
nay sé khong thé xéc dinh dwge chinh xac céc protein bién thé véi chire ning néu
trén. Vi viiy, phiin mé ta sing ché da khéng bdc 16 mdt cach 16 rang va diy da dé
ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh vye k¥ thudt tuong (mg c6 thé thye hién dugc
sdng ché nhur néu trong yéu ciu béo h.

Diém 2 yéu céu bio h khong bao gém céc diu hifu k§ thudt cdn va di dé
xdc dinh sdng ché, va khéng phu hop véi phin mé ta. Trinh ty néu trong SEQ ID
NO: 01 gbm mét dot bién, va dt bién nay cé thé khién protein khéng giir duge
hoat tinh lién két khing nguyén duge phén lgp trung tinh lién két véi protein
PCSK9 va do d6 khong phi hop véi phian mé ta.

Vi du 10: Phiin md ti bic 1§ diy di, yéu ciu bio h{ bao gbm cic déu
hiéu k§ thufit ciin va di, va phit hgp véi phin mé ta

[Yéu cdu bdo h)

1. Protein bién thé lién két khang nguyén dugc phin lip trung tinh lién két
vdi protein PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) chira trinh ty axit
amin trong SEQ ID NO: 01 gdm mdt it bién Asp-374-Tyr (D374Y) thude trinh tyr
SEQ ID NO: 01.
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[T6m tét ndi dung phin mé 4]

Protein lién két khéng nguyén dugc phin Iip trung tinh lién két véi protein
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) chira trinh ty axit amin trong
SEQ ID NO: 01. Protein bién thé lién két khang nguyén duge phén ldp trung tinh
lign két véi protein PCSK9 chira trinh ti axit amin trong SEQ ID NO: 01 gbm mit
dt bién Asp-374-Tyr (D374Y) thudc trinh ty SEQ ID NO: 01, gilp protein niy
hoat dong manh hon binh thuémg, thic diy qu4 trinh phan hity LDL, va ¢ céc thir
nghiém chirng minh.

[Pénh gi]

Phén mé ta d& cdp dén protein bién thé lién két khang nguyén duroe phén lip
trung tinh lién két véi protein PCSK9 (proprotein convertase subtilisinkexin type
9) chira djt bién cu thé Asp-374-Tyr (D374Y) thujec SEQ ID NO: 01, ciing nhir cac
thir nghiém xéc nhén hoat tinh, do dé ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh vure k¥
thudt nay s& xéc dinh duge chinh xdc protein bién thé véi chire ning néu trén. Vi
vily, yéu cdu bao hg bao gdm cdc ddu hidu k§ thudt cin va di, phit hop véi phin mé
té, vé phin mo ta sing ché dugc coi 12 d3 boc 1§ mdt cich rd rang va diy du dé
ngudi ¢é hidu biét trung binh vé linh vyre k¥ thut twong (mg c6 thé thue hién duge
sang ché nhu néu trong diém 1 yéu ciu bao hd.

Vi dy 11: Yéu cdu bio hj khéng bao gém cac ddu hiéu k§ thuit cin va
di

[Yéu ciu bao hd]

1. Vecte biéu hién téi td hop ding d san xudt vaexin.
2. Té bao chi duge bién nap bii vecto theo diém 1.
[Tém tit ndi dung phin mé ta)

Phéin mé ta dé cip dén vecto biéu hién téi tb hop ding dé san xuft vacxin,
trong d6 vecto ndy bao gdm polynucleotit ma héa cho:

- m{t protein dich;
= mit protein encapsulin chira trinh ty axit amin trong SEQ ID NO: 01; va

- mét protein mién trong tic ARN (RID) chira trinh ty axit amin trong SEQ
[D NO: 02.

._1 -rn i ‘\"_\""'-::;t'-.
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Phin mé ta ciing dé cdp dén 1€ bao chu duge bién nap boi vecto ny.

Phin mé ta di bao gdm cdc vi dy thir nghiém cén thiét lién quan dén vecto
va té bao chi nay.

[Brinh gid]

Do diém 1 yéu céu bao h khéng thé hi¢n chu triic cla vecto va chi bao gém
déu hiéu dimg dé sin xudit vacxin, nén ngudi cd hidu biét trung binh vé linh vire ky
thudt nay khéng thé xdc dinh duge dbi tugng vecto biéu hign duge dé efp. Tuong
1y, d8i véi diém 2 yéu clu bao hd, khong thé xdc dinh duge té bio chi duge bién
nap bai vecto nay.

Vi viy, véu chu bao hé dirge coi 14 khéng bao gdm céc diu hidu k¥ thudt cdn
va dib.

Vi dy 12: Yéu ciu bio hj bao gbm cic diu higu k§ thudt cin va di
[Y&u ciu bio hi]

1. Vecto bidu hién tai td hop dung dé san xudt vacxin, bao gdm polynucleotit
mi hoa cho:

- m{t protein dich:
- mijt protein encapsulin chira trinh ty axit amin trong SEQ ID NO: 01; va

- m{t protein mién twong tdc ARN (RID) chira trinh ty axit amin trong SEQ
D NO: 02.

2. Té bao chil duge bién nap béi vecto theo diém 1.
[Tém tit ndi dung phin mb 14)

Phin mé ta dé cdp dén vecto biéu hién tdi t6 hgp ding dé sin xudt vacxin,
trong d6 vecto niy bao gbm polynucleotit mi hoa cho:

- m@t protein dich;
- mit protein encapsulin chira trinh tyr axit amin trong SEQ ID NO: 01; va

- mét protein mién twomg tdc ARN (RID) chira trinh tyr axit amin trong SEQ
ID NO: 02.

Phin mé ta ciing d& cap dén 1€ bao chu duge bién nap bdi vecto niy.
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Phéiin md ta dd bao gbm cdc vi dy thir nghiém cén thiét lién quan dén vecto
va té bio chi nay.

[DBénh gid]

Yéu cau bao hj bao gom cic dau higu k¥ thudt cin va di do ddi tugng vecto
da duge xdc dinh bai cdu tric ey thé.

Vi dy 13: Yéu ciu bio h§ khéng bao gdm cdc diu higu k¥ thudt cin va
di

[Yéu clu béo ha]

Khéng thé don dong khang TNFa, trong d6 khang thé nay dugc sir dyng
trong phuong phap diéu tr d6i nrgng mic bénh viém khép dang thip di duge diéu
tri bing methotrexat, trong d6 khang thé don dong khang TNFa nay lién két véi
mijt epitop trén TNFao nguii va duge ding véi legng 0,01-100 mg/kg thé trong.

[Tém tit ndi dung phén mé ta]

Phéin mb ta dé cip dén khéng thé don dong khing TNFa trong d6 m&i trinh
tyr axit amin cia cdc ving CDR 1-3 clia chudi ning duge bidu thi bing SEQ ID No.
1-3 va mdi trinh ty axit amin cla cdc viing CDR 1-3 ctia chudi nhe duge bidu thj
bing SEQ ID No. 4-6. Phin md ta da thé hién cac vi du thir nghiém cia khéng thé
dom dimg duge dé cdp khi sir dung trong phuong phip diéu tri ddi trgng mie bénh
viém khép dang thip da dugc diéu tri bing methotrexat.

[Pédnh gid)

Yéu cdu bao hd khéng bao gbm cdc diu hiéu k¥ thufit cén va di dé xac dinh
sang ché va khong phil hop véi phin mé ta. Khéng thé don déng duge yéu cau bao
hé chi duge xac dinh bdi chitc ning ma khéng ¢b cdu tric cu thé clia khang thé,
nén ngudr cb hifu biét trung binh vé linh vire k¥ thudt nay khéng thé x4c djnh duge
d6i twgng khang thé duge dé cip.

Vi vy, yéu cdu béo hd dge xem 1a khong bao gdm cdc diu higu k¥ thugt
cin va dil.

Viduy 14: Yéu ciu bio h{ bao gbm cic diu hiéu k¥ thujt cin va di
[Yéu ciu bao hj]

UE! =9 e s Val
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Khang thé don dong khing TNFa trong dé mdi trinh ty axit amin cia cdc
viing CDR 1-3 ciia chudi néing duge biéu thj bing SEQ ID No. 1-3 va mdi trinh ty
axit amin cia cdc viing CDR 1-3 ciia chudi nhe dupc biéu thj bing SEQ ID No. 4-
.

[Tém tit ndi dung phin méb ta)

Phéin mé ta @& cdp dén khang thé don dong khéng TNFa trong d6 méi trinh
ty axit amin cia céc viing CDR 1-3 ciia chudi ning dugc biéu thi bing SEQ ID No.
1-3 va méi trinh tir axit amin cta cac ving CDR 1-3 ctia chudi nhe duge biéu thi
biing SEQ ID No. 4-6. Phiin mé ta da thé hién céc vi dy thir nghiém cia khéng thé
don dong duge dé cdp.

[Prénh gi4]

Yéu ciu bdo hd di bao gbm cac diu hiéu k¥ thudt cin v &0 dé xic dijnh
sdng ché. Khing thé don dong dwge yéu ciu béo hj duge xdc dinh bi cdu tric cu
thé va chire néing ciia khéng thé.

Vi vy, yéu ciu bao h$ duge xem 13 bao gém cac diu hidu k¥ thudt cin va
.

Vi du 15: Yéu clu bio hi bao gdm cdc ddu hiéu k¥ thuft ein va di

[Yéu cdu bao ho]

Té bao lai c6 khi niing san xudt khéng thé gin két chon loc véi khing
nguyén Aspergillus.

[Tém tit ndi dung phan mé ta]

Phin m6 ta bie 16 té bao lai c6 kha ning san xudt khang thé gin két chon lgc
véri khdng nguyén Aspergillus duge ndp lwu véi s6 lvu gilt ECACC 08120202
(European Collection of Authenticated Cell Cultures). Phin mé ta ciing di béc 16
cac vi dy thir nghi§m lién quan.

[Dénh gid]

Yéu cdu bao hé khéng bao gbm cdc ddu hiéu k¥ thudt cin va di va khéng
phil hop véi phin mé ta. Té bao lai duoe yéu ciu bio hé chi drge xdc dinh bai
chitc ndng ma khong c6 cdu triic cu thé hodic céc chi din lién quan dén viée ndp hru
vit liéu sinh hoc, nén ngudi ¢o hiéu biét trung binh vé linh vire k¥ thujt nay khéng
thé xéc dinh duge dbi tuomg té bao lai duge dé cdp trong yéu cdu bao hj.
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Vi dy 16: Yéu ciiu bio hj bao gbm cic dfu higu k§ thuft cin va dii

[Yéu ciu bao hj]

1. Té bao lai duge ndp luu véi s hu giit ECACC 08120202

[Tém tit ndi dung phin mé ta]

Phiin mé té bic 1§ té bio lai cé kha niing sin xuft khang thé gin két chon loc
véi khang nguyén Aspergillus duge ndp luu véi sé lwu gitt ECACC 08120202

( European Collection of Authenticated Cell Cultures). Phin mé ta ciing da béc 15
cdc vi dy thir nghiém lién quan.

[Dénh gid]
Yéu cau bdo hd bao gdm diy di cde diu higu k¥ thudt dé xac dinh té bao lai
(durge xdc dinh qua sé ndp luu tai cor quan luu gilr qu-ﬂrs 1é ECACC).

. s =
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Phiin B

Sang ché lién quan dén hgp chiit dang Markush, yéu ciu bio hj bao gom
tuyén b loai trir vi di¥ liéu thir nghiém bé sung trong qui trinh thim dinh

I. Sdng ché lién quan dén hep chit dang Markush
L.1. Nguyén tic chung

Béi tugng yéu ciu bao h lién quan dén hgp chét c6 thé duge thé hién theo
cong thire dang Markush khi thudc mdét trong céc trudémg hop sau:

- Céc hop chéit niy 6 chung phén cdu tric héa hoe chiém phin lém cdu trie
tong thé, hojic cé chung mit tinh chit hodic hoat tinh.

- Néu khéng thé xic dinh mét cdu tric héa hoc chung Iam tiéu chi thing
nhét, thi tit cd cdc phuong én thude ciing mdt nhom hop chit héa hoc phai duge
cong nhén 1 mét nhém duy nhét trong linh vue k¥ thudt cia sdng ché.

- Céc hop chit chi c6 phin cdu triic chung nhé nhung phén céu triic chung
nay 14 phin cé dic diém cdu tric khéc biét dya trén tinh trang k¥ thudt truée do, cd
nghia 1a dya trén kién thirc trong linh vie k§ thudt twemg g, 6 thé du dodn ring
céc hop chét ndy s& hoat déng theo cing mft céch dé dat duge myc dich cia sing
ché, néi cach khéc, mbi hgp chit nay c6 thé duge thay thé cho nhau véi ki vong sé
dat durgre cliing mot két qua mong mudn.

Péi véi sang ché lién quan dén hop chit dang Markush, phin mé ta sing ché
cin mé 14 it nhdt mét vi du minh hoa vé phirong phap diéu ché dbi véi timg nhém
hop chét cu thé bao gdm cdc théng tin vé cic nguyén ligu ban dau, diéu kién thue
hién va thiét bj duge sir dyng, v.v.. S8 lugng vi dy minh hoa cin di d& ngudi c6
hiéu biét trung binh vé linh vyre k¥ thudt tuong tmg 6 thé thye hién duge sing ché
vi dénh gid dwoe ring sing ché dat duge hiéu qua nhr mong mudn trong toan b
pham vi duge x4c dinh béi céc diém yéu ciu bao h.

Néu céic phuong én thyc hién duge m ta trong phin mé ta cia sing ché
khéng dii d& nguéi cé hiéu biét trung binh vé linh vye k¥ thudt twong ng c6 thé
thue hién duge toan bd pham vi duge xéc dinh bii cc diém yéu céu bao hd ngay
ca khi da xét dén ndi dung cia ban mé ta sdng ché (phdn md 14 va hinh v&) ciing
nhu kién thirc chung phé bién tai théri diém nip don, thi ban mé 14 cla sang ché sé
bi coi 12 khéng béc 16 rd ring va ddy di dé nguidi c6 hiéu biét trung binh vé linh
vire k¥ thuit tuong img c6 thé thye hién dugc séng ché.
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Néu yéu chu bao hd cé nhiéu phuong &n lhya chon, nhimg phin mé ta cua
sdng ché chi mé ta cdc vi dy minh hoa di voi hegp chiit hoa hoe c6 khung cdu tric
nhét dinh ndm trong s6 cdc phuwong 4n dé, ma dya trén kién thirc chung phé bién tai
thoi diém ngp dom, ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vy k¥ thudt trong img
khéng ¢6 di clin cir dé mé rdng hodc khai quit héa ndi dung duge be 1§ trong
phén md ta sing ché dén pham vi ciia hop chét duge yéu cdu bio hé, thi yéu cdu
" bao h{ s& bj coi la khiing phii hgp véi phin mé ta va hinh ve,

I.2. Cic vi dy minh hoa
Vi dy 1: Phiin md td ciia sing ché khing bjc 1§ rd rang va diy di
[Yéu ciu bao hi]

1. Quy trinh sén xudt hgp chét para-nitro-benzen c6 nhém thé bao gbm budr
phan tmg nitro héa hop chit mang vong benzen di 6 nhém thé X, trong dé nhém
thé X 1a CHs, OH, hodic COOH.

[Tém tit ndi dung ciia phin mé ta]

Phin mé ta cia sang ché chi mé ta vi dy sin xudt hop chét para-nitro-benzen
c6 nhom thé, trong dé nguyén ligu diu 1a toluen, tirc 1a trudmg hop nhém thé X 1a
CH..

[Dénh gid)

Tai théi diém nép don, kién thirc chung phd bién trong Iinh vye k¥ thudt cho
thiy ring phén (mg thé véi nguyén li¢u diu 1a hop chit mang vong benzen trong do
nhom thé X 1a CHs hodic OH s& dinh huéng thé & vi tri ortho hofic para, trong khi
phan img thé véi nguyén liéu diu 14 hgp chit mang vong benzen trong dé nhém thé
X i COOH s& dinh hudémg thé & vj tri meta.

Do d6, cdn cir vao ndi dung d3 duge be 1) trong phidn mé ta va kidn thire
chung phd bién tai thér diém ndp don, ngudi 6 hidu biét trung binh vé linh vuc k§
thudt twong tmg c6 thé khong thyc hién dwgc phan img thé véi nguyén liéu diu 1a
hop chit mang vong benzen trong dé nhém thé X 13 COOH,

Nhu vy, phin mo td ca sédng ché s& bj coi 12 khong boc 16 16 rang va diy

du dé ngudi 6 hiéu biét trung binh vé linh vye k¥ thut tuong (mg c6 thé thue hién
dwge toan b pham vi duge xéc dinh bai cdc diém yéu ciu béo hj.

Mol 2 e v Ji
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Vi dy 2: Yéu ciu bao hj mé ring hofic khai quit héa so véi phin md ti
[YEu céu bio hi]
1. Hop chét c6 eéng thirc (I) hode mudi cta né,

N

A (1)

trong do:

vang A 1a vong thom chira nito, duge chon tir nhém X, va cb thé duge thé
béri nhém thé duge chon tir nhém W; vong B 14 vong cacbon hodc dj vong, duge
chon tir nhém Z, v ¢é thé durge thé béi nhém thé duge chon tir nhém Y; v

nhém W 12 nhém alkyl ¢d 1 dén 20 nguyén tir cachon, nhém Y 1a nhém alkyl
¢b 1 dén 20 nguyén tir cacbon, nhém Z 1a benzen, pyridin, furan, thiophen.

2. Hop chit c6 cong thire (IT) hodc mudi cia né,

L (m

trong di:

R! vit R* 13 hydro, nhém alkyl 6 tir | dén 6 nguyén tir cachon, hofic nguyén
tr halogen; R? 12 nhém phenoxy hofic nhém xycloalkoxy c6 tir 3 dén 6 nguyén i
cacbon; va R* 14 nhom hydroxyl, nhém alkoxy co tir 1 dén 6 nguyén tir cachon,
ho#c nhém amino.

[Tém it ndi dung cila phin mé 1a]

Phén mé ta ciia sang ché chi mé ta cdc vi du trinh béy céic phwong phip dicu
ché cu thé ciia mét s6 hop chit cé cdng thire (I1).

[Dénh gid]
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Biém 1 yéu cdu bdo hd & céip céc hgp chat cé cong thire (1) va bao quit céc
hop chat véi nhiéu cdu tric héa hoe khéc nhau, trong khi d6 phin mé ta cla séng
ché chi néu mét s6 hop chét cé cong thirc (IT) trong sé rét nhiéu hgp chit thuge
pham vi ciia diém 1 yéu ciu bao h§. Céc hgp chét cé céng thire (I) bao gbm céc
hop chit ¢ cdu tric héa hoe khéc bigt dédng ké so vai cic hop chit c6 cong thic
(IT).

Tai théri diém nép don, kién thirc chung phé bién trong linh vue k¥ thudt cho
thiy riing khi cdu triic héa hoc ciia cic hgp chat khac bigt dang ké, thi phuong phép
diéu ché cling nhir hoat tinh ciia chiing ciing khéc biét déng ké.

Do d6, khéng c6 co siv d& mé ring hodc khéi quat hoa ndi dung duge bic 1§
trong phén mé ta cla sdng ché dén pham vi ciia hop chét theo diém 1 yéu ciu bao
hé, vi cdu tric ciia hgp chét theo diém 1 nay con c6 thé bao gdm cic hop chit cb
edu triie héa hoe khéc biét ding ké so vdi cic hop chit ¢6 cng thire (IT). Vi viy,
diém 1 yéu ciu bdo hd bj coi 13 virgt qui pham vi dirge bic 18 trong phén mé ta.

Hom nita, trén co sé ndi dung cia phin mé ta cla sang ché ciing nhu kién
thitc chung phé bién tai thoi diém ndp dom, s& khong dé ding dé nguii c6 hidu biét
trung binh vé linh vire k§ thudt twong @mg c6 thé didu ché tht ca cde hop chét thude
pham vi cia céng thire (). Néi cich khde, phin mb ta sdng ché khéng béc 16 1o
ring vi diy di dé cho phép nguédi c6 hifu biét trung binh v& linh vyre k§ thuft
twong (mg thye hién dugce sdng ché nhu néu trong diém 1 yéu céu bao hé.

Piém 2 yéu ciu bao hd phil hop véi phin mé ta.
II. Yéu ciu bio hj bao gdm tuyén bé loai trir (disclaimer)
IL1. Nguyén tiic chung

Tuyén b loai trir (disclaimer) 14 phdn yéu ciu bio hd thé hién o vige loai
trir mét phin ndi dung ndim trong pham vi cia séng ché duge yéu ciu béo hd ra
khoi ni dung dge néu trong yéu ciu bdo hé ma khéng thay ddi cich dién dat cia
phén con lai trong yéu céu bao hé nay.

Tuyén bb loai trir khéng duge chap nhén néu bb sung ndi dung ki thuat méi
va'hodc 1am thay dbi ban chét cua dbi trgng, vugt qua ndi dung bic 1§ trong ban
mb ta ban ddu. Tuy nhién, néu d6i tugng cia sing ché duge yéu ciu bao hd bao
gdm ca ngudi (461 tugng khéng duge bao hi séng ché theo quy dinh tai khodn 1
Diéu 8 Ludt S& hiru tri tug) thi viéc sira d5i dé loai trir “ngudi™ dugc chép nhén.

E—i_'ﬁ'"-._l_'url- £
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I1.2. Céic vi dgy minh hoa

Vi dy 1: Tuyén b loai trir duge chéip nhiin vi 4 dwge bic 1§ trong bin
mé té ban diu

[Yéu ciu bao hj)

1. Hop chét céng thire 1 trong d6 nhém thé X duge chon tir nhém bao gbm
alkyl, alkoxy va xycloalkyl.
[Tém tit ndi dung ciia phiin mé ta]

Hop chét céng thirc T trong d6 nhém thé X dugc chon tir nhém bao gbm
alkyl, alkoxy va xycloalkyl.

Theo mit phuong én cu thé, X 13 alkyl va khéng 13 metyl.
[Yéu ciu bao h§ sira dbi]

1. Hop chit céng thirc 1 trong d6 nhém thé X duge chon tir nhém bao gbm
alkyl, alkoxy va xycloalkyl, véi diéu kién X khong 1 metyl.

[Ddnh gia]

Viée sira di yéu chu bio hé dé loai trir nhém thé X 1a metyl duge chip nhin
vi d duge be 16 trong ban mé ta ndp ban diu.

Vi du 2: Tuyén bé logi trir khing duge chip nhin vi bé sung ndi dung
k¥ thufit mai

[Yéu ciu bao hd]
1. Ché phém chira vitamin A.
[Tém tit ndi dung ciia phéin mé 4]

Phéin mé ta dé cip dén ddi tuong ché phim chita vitamin A vi khéng c6 cde
ndi dung lién quan dén ché phim chira hode khéing chira vitamin E.

[Yéu ciu béo ho sira dbi)

1. Ché phém chita vitamin A, véi diu kién ché phdm ndy khéng chira
vitamin E.

[Dénh gid)

Viéc sira d6i yéu ciu bao ho dé loai trir ché phim chira vitamin E 12 khéng
duge chép nhin do ban mé ta ban dau khong dé cip dén céc ndi dung lién quan dén
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ché phim chira hogc khong chita vitamin E. Do dé, tuyén bé loai trir ndy duge coi
ld bd sung ndi dung k¥ thudt méi.

Vi dy 3: Tuyén b logi trir dwge chip nhin mic di chua bic 19 trong
biéin mé ti ban diu

[Yéu ciu bao hé]

1. Péng vt c¢o vii khéc biét & chd polynucleotit ¢é trinh ty SEQ ID No. 1
duge dua vio nhim sic thé soma, va polynucleotit dé duge bidu hién trong cdc té
bio soma ciia nd.

[Tém tit ndi dung cia phin mé ta)

Phin mé ta ban diu khing d& cip dén phuong én “ngoai trir ngudi® khi dé
cip dén “ding vit cb va”.

[Y&u cdu bao hi sira doi]

1. Pdng vt cd vii, ngoai trir nguii, khdc biét & chd polynucleotit cé trinh tir
SEQ ID No. 1 duge dua vao nhim sic thé soma, va polynucleotit 46 duge biéu
hién trong céc té bio soma ciia nd.”

[Bénh gia]

Thudt ngit “dfng vét cé vi™ duge hidu 1a bao gdm ca ngudd, trir khi phdn md
ta sdng ché 1am rd ring “dng vit cé vi” khong bao gdm ngui.

Tuy nhién, mét sdng ché c6 dbi tuong bao gbm ngudd durge xem la trdi viéi
dao dirc xa hdi, trit tr cdng cdng theo quy dinh tai khoan 1 Piéu 8 Luét S& hiru trf
tug.

Vi vy, viée sira d6i d6i tugmg yéu ciu bao hé thanh: “déng vit eé vii, ngoai
trir ngwéni™ nhim loai trir ngwdi ra khoi pham vi yéu cdu bo hd 12 duoe chip nhén,
ngay ci khi ban mé ti ban d4u khong néu cu thé ring ngudi duge logi frir ra khoi
dbi trong ciia sdng ché.

I1L. Dir li¢u thir nghiém b sung trong qui trinh thim djnh
IT1.1. Nguyén tic chung

Dir ligu thir nghiém bé sung 1a dif ligu thir nghiém duge ndp sau ngay np
dom trong qua trinh thim dinh. D lidu thir nghiém bé sung khong duge coi la ndi
dung ciia ban md ta va chi duge chip nhan xem xét vé mit chimng cir néu:

e g S
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- Ban mé ta ddp img yéu ciu vé bic 16 diy du, tinh rd rang va khi nang thyc
hién; va

- Céc dit liéu thir nghi¢m bd sung nay chi nhdm 1am rd hodc chitng minh
hiéu qua k§ thujt 83 dugc mé ti trong ban mé ta ban dau so véi hidu qua k¥ thudt
néu trong 14i ligu d6i chimg nhim chimg minh trinh 4§ sdng tao.

I11.2. Ciéc vi dg minh hga

Vi dy 1: Hiéu qui irc ché enzym dd néu rd va co thir nghiém trong bin
mé td ban diu

[Tém tét ndi dung cia phin mé ta]

Nhém hgp chit A (cde din xuit aminopyridin) cé hoat tinh tc ché enzym
axetylcholinesteraza (AChE). Viéc (rc ché enzym AChE c6 thé gifip cai thién tri
nhé bing céich ngin chin AChE phin hiy axetylcholin.

Trong phin mé ta dd c6 dit ligu thir nghiém in vitro trén 2 hgp chiit dién hinh
A1, A2, cho thiy ICse = 3 uM va ICse = 4 M va dé cip dén hé thir nghiém in vivo
vé tac dung cii thién tri nhé trén chudt,

[Ngudi ndp don bo sung dif ligu]

Sau ngiy ndp, ngudi ndp don bd sung bang sb liéu thir nghiém in vivo trén
chudit vé tic dung cai thién tri nhé, kém biéu 46 dudmg cong liéu — dap img dé so
sanh vai tai lidgu d6i chimg nhim chimg minh trinh 46 sing tao.

[Phin tich]

Hiéu qué irc ché enzym AChE va céi thién tri nhé in vivo va phuong phép
thir nghiém di duge bic 1§ trong bin mo ta ban diu. DY lidu bd sung nhim minh
chimg hiéu qua so vdi hiéu qua néu trong ai ligu déi chimg.

K&t ludn: Chép nhdn xem xét dir liu bd sung lam chimg cir chimg minh
trinh 4§ sang tao.

Vi dy 2: Bd sung dir li¢u dé chirng minh tinh én dijnh bao ché
[Tém tét ndi dung ciia phin mé ta)

Dang bao ché vién nén chira hoat chit B va t4 duge polyvinylpyrolidon
(PVP) nhiim tang dé én dinh trong bao quan.
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Phén md ta bie 16 “dd dn dinh dwoe cai thién so vdi cong thirc khong chira
PVP", nhung khing co dir lidu thir nghiém.

[MNguwéi np don b6 sung dit liéu]

Bé sung bang két qua bao quan 6 thing & 40°C/75%RH cho thiy hiam lugng
hoat chét giam it hom 10% so voi cong thire d6i chimg,

[Phén tich]

Mic dii ban mé ta ban diu d3 bdc 16 hiu qua k¥ thudt “cai thi¢gn dd on
dinh", nhumg khéng c6 dit liéu thir nghiém bao gdm chit'hdn hop duge thir nghigm,
phuong phéap (hé) thir nghi¢m duge sit dung, déi tugng thir nghiém, két qua thir
nghiém, v.v.. Do d6, ban mé ta khing dip (mg yéu ciu vé bic 16 diy da, tinh rd
rang va kha ning thue hién.

Két ludin: Khiing xem xét dir liéu thir nghiém b sung.

Vi dy 3: Dir lig¢u b sung chimg minh hi¢u qua khding khuin di néu
trong bian mé td

[Tom tét ndi dung clia phiin mé 1]

Dich chiét 14 iy X cd hoat tinh khing Staphylococcus aureus vi E. coli,

M ta phuong phap thir nghiém dia khuéeh tin, nhung khing néu chi tidt
duimg kinh véng ¢ ché,

[MNgwéi ndp don b sung dir liéu)

Bo sung bang két qua dudmg kinh vong e ché 10-15 mm va nong df e ché
tdi thiéu MIC 100 pg/mL dé chimg minh higu qua k¥ thuit khing Staphylococcus
aurens va E. coli 50 véi djch chiét 14 cy X' néu trong ta1 liéu ddi chimg D1 ¢o6 hoat

tinh khing Staphylococeus aureus va E. coli vai duémg kinh vong irc ché 6 mm va
MIC 140 pg/mL.

(Phan tich]
Hiéu qua khdng khudn va phuong phép thir nghiém di duge mé ta trong ban

mé ta ban diu, dif lidu thir nghiém bd sung nay chi 1a s6 liéu minh hoa nhiim chimg
minh higu qua k¥ thuét bt ngé so véi tai lidu déi chimg D1,

K&t luin: Chép nhéin xem xét dir liéu thir nghigm bd sung.
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Vi du 4: Bb sung dir lifu cho tac dung diéu tri méi
[Tém tit ndi dung cia phin mé 1]

Hgp chét C la chélt e ché tyrosin kinaza, c6 tac dyng diéu trj ung thu phdi,
ban mé ta ciing bao gdm céc thir nghiém in vitro dé chimg minh tic dyng diéu tri
ung thu phéi.

[Ngwiri ndp don bo sung dif liéu]

Bé sung dir liéu in vitro cho théy hop chét C ciing (rc ché manh sy ting sinh
té bao ung thu vi,

[Phin tich]

Higu qua diéu trj ung thu vii chua timg duge md ta hofic goi ¥ trong ban md
t ban dau.

D liéu ndy 1am thay d8i ban chét sing ché, bé sung tic dung diéu trj méi.

Két lugn: Khing xem xét dir liéu thir nghiém bé sung do day 12 ndi dung
vuot qui ndi dung bic 1§ rong ban mo ta haudﬁu.f.ﬂ,ff'



. Phu luc IV
h gi tinh méi va trinh 46 sdng tao cho mdt b déi twgng cu thé

J’u vire lién quan @én dwge phiim va céng nghé sinh hoc

’#’ dinh 56 9 I@MH TT ngiy AU thing 3 ndm 2026
cua Cuc trwvong Cuc 8o hivu tri tugé)

Giéi thiéu

Viée thim dinh tinh méi va trinh d§ sing tao 43 duge hudng din tai Quy ché
thim dinh don dang k¥ sing ché (Quy ché). Tuy nhién, trong thyc té thdm djnh,
viéc xdic dinh cic diu hiéu k¥ thudt va pham vi véu ciu bao hd dé dinh gid tinh méi
vivhodc trinh ¢ sang tao d6i voi mot sb ddi fwgng trong cac don thufe linh vyre
lién quan dén duge phim vi edng nghé sinh hoe 6 tinh diic thi, cy thé 1a:

- Tinh mdi clia;

+ S4ng ché chira ddu hiéu vé chire nang/cong dung/mue dich sir dung ca sén
pham;

+ Sdng ché dang té hop;

+ Sang ché trong linh vyc cOng nghé sinh hgc gbm sang ché lién quan dén
protein, sing ché lién quan dén khing thé, sing ché lién quan dén thuc vit va ding
vit bién ddi gen;

= Trinh d{ sang tao coa:
+ Séng ché lya chon;
+ Séng ché dang t& hop;

+ Séang ché trong linh vye cng nghé sinh hoc gdm sang ché lién quan dén
protein vi sang ché 1ién quan dén thirc vat va djng vit bién dbi gen;

+ Séng ché lién quan dén (ng dung tri tué nhén tao (AI) trong linh vue cong
nghé sinh hoc, ¥ hoe va duge hoc.
Phy luc nay bi’ sung huémg din cho viéc dinh gid tinh m&i va trinh dd sing

tao clia cic d6i tugng néu trén vai cac vi dy cuy thé. Lwru v, viéc dénh gia trinh d§
sang tao chi duge thue hién voi cac d6i twong 43 dap (mg diéu kién cb tinh mdi,




s
Phéin A: Tinh méi

I. Sding ché chira déiu higu vé chire niing/céng dyng/myc dich sir dyng cy
thé cia sdn phim

I.1. Nguyén tic chung

Sang ché chira déu hiéu vé chirc ning/ctng dyng/muyc dich sir dung la cic
sing ché trong @6 diu higu vé chirc ning, cong dung hofic myc dich cu thé, v.v., cia
sin phdm duge néu trong yéu cdu bio h{.

Trong céc trrdmg hop d8i twong yéu clu bao hj dang sin phim chira cic diu
hi¢u vé chire ning, cong dung hotic myc dich sir dung cu thé dé xéc dinh san pham,
thi déi twgng yéu ciu béo ho viin chinh 1 san phim. Mt s6 thuft nglr mé ta cic
déiu higu vé chire ning, cong dyng hodc muc dich sir dung cu thé thuimg gdp: ding
dé, duge ding lam, c6 hoat tinh, c6 tic dung, c6 higu qua, c6 chire ning, v.v..

Péi véi cic diém yéu cdu bao hd dang ndy, ngoai viéc xem xét cic déu higu
k§ thudt co ban dic tnumg cho d6i tugng san phim (cdu tric, két clu, thanh phan
v.v.), thim dinh vién cin xem xét xem cic déu hi¢u vé chirc ning, cong dung hodic
myc dich sir dung cy thé, v.v., néu trong yéu ciu bdo hd ¢6 ngu ¥ ring sin phdm
duge yéu clu bio hd ¢6 cdu tric, két cdu hojc thanh phén cy thé ndo dé khdng. Viée
xem xét cdc thong tin dd duge bdc 16 trong ban md ti cd vai trd quan trong trong
trurdmg hgp nay.

Trong céic linh vyre lién quan dén duge phim va céng nghé sinh hoc, néu cic
déu hiéu vé chirc ning, cong dyng hofic muc dich sir dyng cy thé khéng ngu ¢ dén
bét kv cdu triic, két cAu hodc thanh phin cy thé ciia san pham dang dugc tham dinh,
thi céc déiu hidu niy khéng duge xem xét dé danh gid tinh mai cho déi tuong yéu
chu bao hd. Tuy nhién, néu cac diu higu vé chirc niing, cong dung hodc muyc dich sir
dung cu thé d6 c6 ngu ¥ dén célu trie, két chu hodc thanh phin thi céc diu hiéu nay
duge xem xét dé danh gi4 tinh méi cho di twgng yéu cdu bio hé. PG voi doi
tugng yéu cdu bdo ho 1a hgp chét, cic dfiu hiéu vé chirc nang, cong dung hodc myc
dich st dung s& khéng duoe xem xét do khéng ngu ¥ dén ciu tric cla chinh hgp
chit d6.

1.2. Vi du minh hga

Vi dy vé cdc trudmg hop déiu hiéu vé chirc ning, cong dung hodc muyc dich sir
dung khong ngu ¥ dén céu trie, két cdu hodc thinh phin cia chinh san phim do.



Vidy 1

[Yéu chu béo hi]

1. Hop chét X ¢6 cong thire (1) ¢é hiu qua trong diéu trj bénh ung thur.

[Tinh trang k¥ thudt]

Tai lidu déi chimg D1 béc 16 hep chit X c6 cong thire (1), trong d6 hop chit
niy c6 cong thirc gidng véi cong thirc cta hep chit X néu trong yéu cdu bdo hi.
[Pénh gid]

Hap chét X véu ciu bao hé duge hiéu 13 chinh hgp chét cé cong thir ().
Déu hi¢u “ding dé/cd kha ndng/cod hi¢u qua/ dicu trj chong ung thu™ khéng duge

xem %ét. Do hop chét X yéu ciu bao hi va hop chit X néu trong D1 ¢6 ciu trie
giéng nhau, nén hop chét véu cu bao hi khéng cb tinh méi.

Viduy 2

[Yéu ciu bao hd]

1. Hgp chit Z duge sir dung cho viée diét cn tring.

[Tinh trang k¥ thudt]

Tai liéu @i chimg D1 béc 16 hop chét Z ¢6 cong thire gidng véi hop chit Z
néu trong yéu ciu bao hj.

[Pénh gid]

Hep chit Z dugce sir dung cho viéc diét cén tring duge hiéu 1a chinh “Hop
chét Z”. Déu hig¢u “duge sir dung cho viée digt con tring™ khong duge xem xét. Do

hop chit Z yéu cdu bao hd va hop chét Z néu trong D1 ¢d cdu tric gidng nhau, nén
hop chiit yéu céu bao hd khéng co tinh méi.

Vidy 3
[Yéu céu bao hj]

1. Thé lién hop 6 cing thire A-(B)n 14 tic nhin ting cuwémg dép {mg mién
dich khang ung thu & di tugng mic ung thur biéu hién sortilin khang liéu phép
mién djch, trong d6 A 14 peptit ¢6 trinh ty SEQ ID NO: 1, B 14 téc nhan diéu trj, va
A durgre lién két trye tiép voi B,

[Tinh trang k¥ thujt]

.If'rﬁl"r 5:’- o= VP10
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Tai liéu d6i chimg D1 ¢4 bc 15 thé lién hop c6 cong thire A-(B)n, trong dé A
la peptit c6 trinh tr SEQ ID NO: 1, B Ia tic nhan diéu trj, va A dugc lién két tnue
tiép vai B, nhumg khing bic 16 thé lién hgp ndy c6 hogt tinh ting cudmg dip (ng
mién dich khang ung thu & dbi twong mic ung thu biéu hién sortilin khing ligu
phap mién dich.

[Dinh gid]

Tai liéu D1 43 bic 16 @iy di cac ddu hiéu k¥ thudt co ban cia thé lién hop
duge yéu cdu bio hd. Ngoai ra, tic dung lam téc nhin tang cudng dip (mg mién
dich khang ung thu & d6i tuong mic ung thu biéu hién sortilin khang lidu phip
mién dich néu trong yéu cdu bio hé khong ngy ¥ dén sy thay dbi vé ciu tric cia thé
lién hop, do d6 khéng c6 téc dung thu hep pham vi d6i véi d6i tugng thé lién hop
nay. Do dé, thé lién hop trong yéu ciu bio hd khing o tinh méi.

Vi dy vé cdc truémg hop diu hiéu vé chirc ning, céng dung hodc muc dich sir
dung c6 ngu ¥ dén cfiu tric, két ciu hodc thinh phin cia chinh sdn phim 45

Vidy4

[Yéu cdu bao hd)

1. Ché phim dang léng chira galactoza va cde td duge dé ding qua dudng
migng.

[Tinh trang ky thujt]

Tai ligu d6i chimg D1 bdc 1§ ché pham dang long chira galactoza va t4 duge
14 vitamin C, 14 digc dém trietanolamin dé diing qua dudng tiém, va ché phim nay
c¢é pH nim trong khodng 4-6.

[Panh gid]

Déu hiéu “dé diing qua dudmg miéng” cé ngu ¥ dén thanh phin cia ché
phim, cy thé 1a cdc thanh phén thich hop dé sir dung qua duémg miéng. Ché pham
néu trong D1 cling & dang long va ciing chita hoat chit galactoza. Ngoai ra, cde td
duge trong ché phim va d§ pH cia ché phim néu trong D1 di duge biét la thich
hop dé diing qua duémg miéng. Do d6, ché pham néu trong D1 duge coi 13 thich
hop dé dimng qua dudng miéng. Vi viy, trong truimg hop nay, ché phim néu trong
yéu ciu bao h{ duge danh gid 1a khéng c6 tinh méi.

Vidy 5
[Yéu céu bio hd]
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1. Ché phim chira galactoza va té duge dé ding qua dudng tiém.

[Tinh trang k¥ thujt]

Tai liéu d6i chimg D1 béc 1§ ché phim chira galactoza dé ding qua dudmg
miéng, trong d6 ché phim nay chira cdc t4 duge duge chon tir nhém bao gdm tale,
tinh bét, xenluloza vi tinh thé hofic hén hop cia ching.

[Bénh gi]

Déu higu “d& ding qua dudmg tiém™ c6 ngy ¥ dén thanh phin cia ché phim,
cy thé Ia céc thanh phan thich hogp dé sir dung qua dwémg tiém. Céc 14 duge trong
ché pham néu trong D1 nhu tale, tinh bét, xenluloza vi tinh thé thudmg duoc ding
dé bao ché vién nén va hodn todn khéng thich hop dé diing qua duémg tiém do tinh
chit khéng tan trong nuée va cé nguy co giy tic mach hodic giy viém khi tiém. Do
46, ché phim néu trong D1 14 khéc véi ché phim néu trong yéu ciu bao hj. Vi viy,
trong trwdng hop ndy, ché phim néu trong véu cdu bao hd duge dinh gid 14 ¢6 tinh
mdi.

Vidy 6
[Yéu ciu bao hd)

1. Ché phim hd trg diéu chinh glucoza huyét chira chiing Lactobacillus casei
ATCC 7469, trong do ching L. casei ATCC 7469 c6 hoat tinh trung hoa tinh khéng
insulin trong hé vi khudn durdmg rudt & dng vit.

[Tinh trang k¥ thut]

Tai ligu dbi chimg D1 d4 béc 16 ché phim probiotic chita Lactobacillus casei
AB21. D1 khéng bée 1§ hoat tinh trung hoa tinh khang insulin trong hé vi khudn
dudmg rudt & ding vt cia ching L. casei ABZ1 ndy, va khong c6 théng tin ndp luu,
ma AB21 |a tén ty JdaL

[Dénh gid]

Tai ligu D1 bdec 16 ché phim chita Lactobacillus casei. Tuy nhién, ching
Lactobacillus casei ATCC 7469 trong ché phim duge yéu ciu bao hj 1a ching cu
thé duge ndp luu tai ATCC va phin md ta 44 thé hién hoat tinh ciia ching nay, DI
khéng c6 céc théng tin dé dira vo d6 c6 thé 1am can cit cho viée xac dinh ching L.
casei AB21 la twong tu véi L. casei ATCC 7469. Nhu viy, c6 can cir dé xac dinh
ching Lactobacillus casei ATCC 7469 khac véi ching L. casei AB21 trong D1, va
dieém 1 yéu cdu bio hé cb tinh mdai.

—;L:I: = Izl
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I1. Séng ché dang t6 hgp
I1.1. Nguyén tiic chung

Yéu ciu bao hd lién quan dén 18 hop duge coi 1a yéu ciu bao hé dang sén
phim ma trong san phdm ndy cé it nhét hai thinh phin hoat tinh. Céc thanh phén
hoat tinh c6 thé Ia cdc chét don 18 hodc mit nhém cée chat, vi du nhir chit e ché
EGFR hoiic chit (rc ché HIV intergraza.

Khi dinh gid didu ki¢n tinh méi cuia t hop, cin phai xem xét mét cach thng
thé céc ddu hiéu k¥ thudt ciia td hop ma khing xem xét timg dédu hiéu riéng ré.

Céc déu hiéu vé bénh duge diéu trj, ché d§ liéu ding, cich thire sir dung céc
hoat chét riéng ré va cdc diu hidu trong tw, duge coi 12 diu hiéu cia phuong phap
didu trj bénh va khéng duge xem xét khi danh gia diéu kién tinh mdi eta & hop
durge thim djnh.

Viée boe 1§ tong quat mot td hop trong tinh trang k¥ thudt khong lim mét
tinh méi clia td hop cu thé, va viéc bic 16 t6 hop cy thé trong tinh trang k§ thuit
lam mét tinh mdi cia td hop ting quat.

Céc diu hiéu mang tinh ngu ¥ cia tai ligu d6i chimg c6 thé duge xem xét dé
dénh gia tinh m&i. Ngudi cé hiéu biét trung binh vé Iinh vire k¥ thudt twong (mg sé
xem Xét tai ligu di chimg c6 cdc ddu hiéu cu thé nhung khéng duge dé cdp mit
céich trire tiép, tirc 12 boc 1§ mang tinh ngy ¥, va dua trén ddu hiéu cy thé ma khong
duce dé cip mdt cich tryc tié‘p nay, thyc hién cdc phuong dn cha giai phip néu
trong tai liéu dbi chimg, nhér d6 tao ra dwge t6 hgp yéu ciu bao hé. Do d6, néu tinh
trang k¥ thudt bdc 16 mang tinh ngu ¥ dén t& hop yéu ciu bao hé, thi tb hop yéu ciu
bao h{ sé& bj coi 14 di duoc bic 1§ trong tinh trang k§ thudt trude dé va khéng dap
img tinh mdi.

Viée bie 15 thude tinh vin ed cia tb hop vishode cdc thanh phin cia 16 hop
d6 ciing céin dwoc xem xét khi dénh gid tinh méi. Néu tai ligu d6i chimg di bde 16
mdi va toan b diu hidu k¥ thuit giéi han pham vi cia td hop yéu ciu bao hd, tai
liéu ndy duoc coi 1a 1Am mét tinh méi cia dbi tugng td hgp yéu cdu bao hd ngay ci
khi khéng béc 16 cu thé mét hodc mot vai diu hidu khac cia td hgp yéu ciu bio h
néu mot hodc mdt vii ddu hiéu khac nay mang tinh vén ¢ trong tai ligu Abi chirng.
Thude tinh vin co khong nhét thiét phai dugce chi ra tai thii diém tai ligu d6i chimg
cong bi.



I1.2. Vi du minh hga
Vidu 1

[Yéu ciu bdo hd)

1. Duge phim chira trastuzumab-MCC-DM]1 va chit héa trj liéu duge chon
tir GDC-0941 hodic GNE-0390, va mit hodic nhiéu chit mang, chit giy trugt, chit
pha lofing hodc td duge duge dung.

[Tinh trang k¥ thuit]
D1: bée 16 hop chit lién hop khang thé-thude trastuzumab-MCC-DM].

D2: bic 16 GDC-0941 hodic GNE-0390 ¢6 céu triic thienopyrimidin, v ca
hai déu 13 chit trc ché manh cia phosphatidylinositol 3-kinaza (PI3K).

[Pénh gid]

Diém 1 yéu cu bao hé co tinh mdi do céc tai lidu dbi chimg khéng béc 16 B
hop véu cdu bdo hd ma chi bic 16 cdc hoat chét trastuzumab-MCCDM]1 va GDC-
0941 hodc GNE-0390 mfit cich riéng r&.

Vidy 2

[Yéu ciu bao hd]

1. Té hop gbm mét hodic nhidu tic nhin dugc 1am thich ing trude 6 kha
ning lam gia ting ndng dd cda IL-15, TL-17, va it nhit mdt xytokin khac duge chon
tir nhém gdm MCP-1, CRP, PLGF, IP-10 trong huyét thanh, dé nhin dién bénh
nhén thich hgp d6i voi liéu phdp té bio.

[Tinh trang k¥ thudt]

D1 ¢4 dé ciip dén ché phim ding cho ligu phép diéu trj té bao chira tdc nhin
lam gia ting néng dd ciha IL-15, IL-7, v4 it nhit mt xytokin khéc dwoe chon tir
nhém gém MCP-1, CRP, PLGF, IP-10; trong d6 tic nhén lam gia ting néng 46 cla
IL-7, IL-15 14 tac nhin alkyl héa dugce chon tr nhom bao gﬁm melphanan,
clorambuxil, cyclophosphamit, mecloetamin, ifosfamit, carmustin, lomustin,
busulfan, thiotepa hodc chét twong tu, cisplatin hodc chit twong tur purin bao gdm 6-
mercaptopurin, fludarabin, pentostatin, cladribine dé ting cudmg liéu phap dya trén
té bao trong co thé séng bing céch kich thich lién tye cic té bao myc tidu quan tim
trong m{t khoang théi gian.

[Panh gid]

'I.l'lllu = i A ifvn
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Diém 1 khéng 6 tinh méi do t& hop yéu cu bao hd di duge bie 16 trong tai

liéu D1. Déu hiéu “dé nhin dién bénh nhén thich hop dbi véi liéu phip té bio™
khong duge xem xét khi ddnh gid tinh mdi.

Vidu3
[Y&u ciu bao h)
1. Thube ding dé phong ngira va diéu tr chimg nhdi méu ndo chira 16 hgp

ciia probucol va it nhit mét din xudt tetrazolylalkoxy-dihydrocarbostyril ¢6 cong
thire:

2

trong d6 R 1a nhém xycloalkyl, A 14 nhém C1-C6 alkylen va lién két gilta vi
tef 3 v 4 edia nhin carbostyril, hode mubi cia nd.

[Tinh trang k¥ thudt]

D1 dé céip dén hén hop gbm probucol va cilostazol dé diéu tri bénh tdi phat
hep.

[Dénh gia)

Piém 1 khéng cé tinh méi so véi tai lidu D1. Cuy thé, cilostazol 1a hgp chit
cu thé niim trong pham vi ciia hgp chét c6 céng thirc I, déu hi¢u “dé phong ngira va
diéu tri chimg nhdi mau nfo” khéng duge xem xét khi danh gid tinh méi, do dé to
hop gém probucol vé cilostazol lam mét tinh méi cia t6 hgp gdm probucol va it
nhét mét din xuét tetrazolylalkoxy-dihydrocarbostyril cé céng thirc 1.

Vidy 4
[Yéu ciu bio hd]

1. Td hgp duge phim cia 2-propanyl 4-{(3S,5aR.6R,7R,8aS)-6-[(1E,3R)-
4(2,5-diflophenoxy)-3-hydroxy-1-buten-1-y1}-7-hydroxyoctahydro-2H-
xyclopenta[bjoxepin3-yl} butanoat va timolol hodc mudi duge dung ciia né.

[Tinh trang k¥ thudt]
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D1 be 16 hop chét 2-propanyl 4-{(3S,5aR.6R.7R,8a8)-6-[(1E,3R)-4-
(2,3diflophenoxy )-3-hydroxy- 1-buten-1-yl]-7-hydroxyoctahydro-2H-xyclopenta[ b)
oxepin3-yl}butanoat (hay con duge goi la sepetaprost), va duge ph&m chira hgp
chét nay, trong d6 duge phim ndy 1a thubc nhd mit hodc thubc md dé tra mét, dé
diéu trj bénh ting nhdn dp hofic ting huyét 4p mét. D1 chi bde 16 hop chit nay co
thé durge sir dung két hop viéi timolol.

[Dédnh gid]

Diém 1 khéng c6é tinh méi. Miac dit D1 khéng bic 16 rd rang t6 hop cia
sepetaprost va timolol hodic mudi duge dung cia no, tuy nhién, vdi viéc D1 bdc 16
sepetaprost c6 thé duge sir dung két hop véi thude khie cling c6 tic dung didu tr
ting nhin ap nhu thubc chin B, ma ¢6 thé 14 timolol duge coi 1A ngu v viée bic 15 t
hop ciia hai hoat chit nay.

Vidu 5

[Yéu ciu bao hd]

1. Ché phim c6 thé tiém trong co chira diclazuril va phire chit sit.

2. Ché phim theo diém 1, trong d6 ché phim ndy con chira mdt hodc nhiéu
hoat chit bd sung bao gbm chit khéng sinh, thudc chéng giun sdn, vitamin va/hodic
khoéng chit.

3. Ché phim theo diém 1 hodc 2, 1a dung dich regu vivhodc nén nude,

4. Ché phim theo diém 3, trong dé ché phdm | huyén phi.

[Tinh trang k¥ thuit]

D1 béc 16 ché phim chira diclazuril va phitc sit 13 beta-sat{TIT) oxyhydroxit
dextran, trong d6 ché phim ndy 1 huyén phd, ché phdm ndy cén chita cic vitamin
vivhoic khodng chét. Ngodi ra, D1 ciing béc 16 riing ché phdm ndy c6 thé sir dung
qua dudmg tiém holic két hop gifta qua dudmg tiém va qua duémg miéng.

[Dénh gid]

Céc diém 1-4 khong c6 tinh méi. Mic di D1 khéng bic 10 cy thé vé duimg
sir dung 14 tiém trong co, tuy nhién ché phim nhu trong D1 hoén todn phil hop dé
tiém trong co, do d6 D1 1am mét tinh méi cla cdc diém 1-4 yéu cdu bao hé.

Vidu 6

[Yéu ciu bao hd)

L T =
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1. Duoe phdm két hop bao gbm céc thanh phin:

(a)  chit rc ché thu thé yéu td sinh truémg biéu bi (EGFR); va

(b)  chét irc ché protein kinaza duge hoat héa béi chat kich thich phén bao
(MEK), trong dé chit irc ché MEK duge chon tir selumetinib, trametinib, MEK162,
cobimetinib hode mubi dwge dung cia ching,

[Tinh trang k¥ thujt]

D1 bde 1§ hgp chét N-(2-{2-dimetylamino-etyl-metylamino } -4-metoxy-
5{[4-(1-metylindol-3-yl)pyrimidin-2-ylJamino} phenyl)-prop-2-enamit, hofic mudi
ciia nd (AZD9291), va dugc phdm chira né, duge sir dung dé diéu trj bénh ung thur.
Hop chét nay co thé duge sir dung két hop véi cde hop chét chéng ung thir khie
nhur chit tc ché MEK duge chon tir selumetinib, trametinib, MEK-162,
cobimetinib hofic mudi duge dung cia ching.

D2 bdc 16 hop chit AZD9291 la chit e ché thy thé yéu t6 sinh trudmg biéu
bi (EGFR).

[Danh gia]

Piém 1 khdng c6 tinh méi. Mic dit D1 khéng bdc 16 rd rang 16 hop chira (a)
chit tre ché thy thé yéu tb sinh truémg biéu bi (EGFR); va (b) chit irc ché protein
kinaza dvge hoat héa bdi chit kich thich phan bao (MEK), trong d6 chét irc ché
MEK duge chon tir selumetinib, trametinib, MEK-162, cobimetinib hofic mudi
duge dung cla ching. Tuy nhién, hop chit AZD9291 d3 dugc biét 1a chit (e ché
thy thé yéu té sinh trrémg biéu bi (EGFR) nhu dé cdp trong D2, do d6 td hgp néu
trong diém 1 yéu céu bao hd bj coi 14 khéng cb tinh méi do D1 43 be 1§ theo cich
vén 6 td hgp duge néu trong diém 1 yéu cu bao hé.

[Tl  Sdng ché trong linh lye chng nghé sinh hoe

I1L.1. Séng ché lién quan dén protein

[1L1.1. Nguyén tiic chung

Mot protein s& duge coi 14 ¢ tinh mdi néu co thé phin biét né véi protein da
biét duge bic 16 trude ngay ndp don/ngay wu tién (néu ¢d).

Cé thé phén biét protein duge yéu ciu bio hi véi cde protein di biét dua trén:

(i) trinh tu: néu trinh tr cha protein chua duge bde 16 trude d6 thi protein cd
tinh méi.
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Béi véi trinh ty, trong nhidu trréng hop, yéu ciu bio h s& khong dé cip dén
trinh tyr chinh xdc ma ¢6 sir sai khdc nhit dinh (46 twong dong <100%), lru ¥ trong
céc trudmg hop nay thi cdn phin biét d6 ddng nhit (identity) va d6 tuong déng
(similarity).

P$ dong nhit: Phin traim dbng nhét xdc dinh sé lugng gbe gibng hét nhau
trén mit 49 dai xac dinh trong mét sy sép hiang nhit dinh. Néu ban mé ta khéng néu
thudt todn hodc phuong phép tinh todn cy thé nao dé xéc dinh phin tram déng nhit
duge néu rd thi cdch gidi thich rong nhit s& dwoe ap dung (nghfa 1 sir dung bit ky
thujt toan hofic phuong phép tinh toén hop 1y ndo duge biét tai ngay ndp don cb
lién quan).

B tuong d:":mg: Thudt ngir tuong dﬁng rong hon thudt ngiv dﬁng nhét vi no
cho phép céc thay thé bao todn cia cic gbe axit amin ¢6 tinh chit héa Iy twong ty
trén mét d§ dii xde dinh trong mét sy sip hing nhit dinh. Phin tfim twong ddng
chi 6 thé xdc dinh duge néu mdt ma trin chim diém twong déng (similarity
scoring matrix) duge dinh nghia. Néu khéng c6 ma trin chim diém tuong déng nao
durge dinh nghia, yéu ciu bao hd dé cdp dén mét trinh ty hién thi phin trim tuong
ddng v&i mit trinh ty 33 néu s duge coi 14 bao gom bét k¥ trinh ty nao dip img
yéu cu tuong ddng duge xéc dinh biing bt ki ma trin chim diém twong déng hop
I¥ nao duge biét tai ngay ndp don cd lién quan.

M¢t thudt ngit khéc cling xufit hién trong céc yéu ciu bao hj lién quan téi
trinh ty, d6 14 % dong dang (% homology/homologous). Thudt ngir niy thuémg hay
duge sir dung trong trudmg hep trinh ty ban diu ¢6 nhimg phin duge thé, bo sung,
x6a,... Thong thuimg, % ding dang néu khéng cé dinh nghia chinh xéc trong yéu
céiu bao hd, s& duge hidu 12 tuong duong vai d6 déng nhét,

Luu ¥, truémg hgp trinh ty gen ma héa protein 13 da biét, thi di trinh tir cila
protein chua duge bic 1§ mdt cich cy thé trong céc tai liéu d6i chimg, protein cling
duge coi 1a khdng cd tinh mdi.

(i)  cAc bién dbi khac: ngay cd khi trinh tyr cla protein 14 43 biét, nhung
néu trong céu triic ciia protein duge yéu céu bao hd cé cic bién déi nhur glycosyl
héa, phosphoryl héa,... gin cdc ghc lién két,... ma khéng phai 12 mdt phin von cb
ciia protein ty nhién 42 biét, thi protein vén c6 tinh méi.

(iii) khi protein duge thé hién dya trén quy trinh sin xudt (product by
process), thi cfing nhur cdc di tugng khdc, cén xét xem protein thu duge c6 sir khéc

BN, e
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biét so v&i cdc protein dd biét hay khéng. Trrémg hop quy trinh san xudt khéc
nhung protein thu duge khong thé phén biét dwge véi céc protein d3 biét, thi
protein van khéng ¢6 tinh méi.

I11.1.2. Vi du minh hoa

Vidu 1

[Y&u ciu bio h{]

1. Protein tdi t& hgp X c6 trinh tr Y duge sin xudt bai quy trinh 1én men sir
dung vi sinh vit A.

[Tinh trang k¥ thudt]

Protein X cd trinh tr Y.

[Péanh gia]

Trong truémg hop niy, mic di cdch thé hién yéu cdu bio hd khic véi tinh
trang k¥ thufit, nhung protein téi td hop X duge yéu cdu bio hj cb cdu tric gidng
protein X d& biét va khong thé phén biét duge 2 protein nay, nén diém 1 yéu céu
bao hd khong cd tinh mdi.

Vidu 2

[Yéu céu bao hd]

1. Protein téi t& hop X ¢6 trinh tw Y duoc san xudt bai quy trinh 1én men sir
dung vi sinh vt A.

[Tinh trang k¥ thujt]

Protein tai td hop X ¢6 trinh tr Y duge san Xudt boi quy trinh 1én men sir
dung vi sinh viit B.

[B¥anh gid]

Trong trudmg hgp ndy, mic di cich thé hién yéu cu bio hd khic véi tinh
trang k¥ thudt (sir dung vi sinh vit A khdc vi sinh vit B), nhung do protein duge
yéu ciu bao hé cé trinh tur gidng véi protein 43 duge cong bd trude d6 va khong thé
phin biét duge 2 protein niy, nén protein tdi t6 hgp X khong c6 tinh mdi.

Vidu3
[Yéu ciu bao hj]
1.0xytocin c6 trinh tu duge d& cip trong SEQ ID NO: 1.
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[Thong tin trong ban mo ta]

SEQ ID NO: 1 ¢6 trinh ty nhur dudi day:

Cys - Tyr-1le - GIn - Asn - Cys - Pro - Leu - Gly.
[Tinh trang k¥ thuit]

Trinh ty gen md héa oxytocin & ngudi nhur sau:
TGC TAC ATC CAG AAC TGC CCT CTG GGC.
[Dénh gia]

Mic di trong tinh trang k¥ thudt khéng thé hién cu thé trinh tu peptit cia
oxytocin, nhung dya vao trinh tir gen mi héa oxytocin & ngudi déd bie 1§ trong tinh

trang k¥ thudt, c6 thé dich ma trye tiép thanh trinh tir oxytocin duge yéu ciu bio hd.

Do d6, diém | yéu ciu bio hd khdng cé tinh mai,

Vidy 4

[Yéu cdu bao hg]

1. Protein tdi t6 hgp X c6 trinh ty Y dugce san xudt bdi quy trinh 1én men sit
dung vi sinh vit A, trong d6 protein X c6 gde lién két alpha duge glycosyl héa.

[Tinh trang k¥ thudt]

Protein tdi td hop X ¢é trinh ty Y duge sdn xudt béi quy trinh 1én men sir
dyng vi sinh vit B.

[Bénh gid]

Trong truémg hop niy, protein tii tb hop X duge yéu ciu bio hé cé thé phin
biét durge wéi protein X d8 biét trong tinh trang k¥ thudt. Di cd trinh tyr axit amin Y
giéng nhau, nhung gdc lién két alpha duge glycosyl héa cia protein X theo diém 1
chura duge bde 1§, va ciu tric clia 2 protein niy c6 su khéc bigt. Nhur vy, protein X
theo diém 1 ¢6 tinh méi.

Vidu5
[Yéu cu bao hd)

1. Polypeptit duge phin 1ip bao gém mét phin cia protein P, trong dé phén
clia protein P nay bt diu tir axit amin th& 214 t&i axit amin 401 cda trinh ty axit
amin cla protein P duge thé hign trong SEQ ID NO: 1.

[Théng tin trong ban mé ta]

'ty S
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Polypeptit niy ¢6 hoat tinh lam giam duéng huyét duge thé hién bing kha
ning lam giam ndng dd glucoza trong méu it nhét 25% sau 4 gid & md hinh chudt
bj bénh dai thao dwéng khi ding liéu 100 microgam.

[Tinh trang k¥ thut]

P biét protein P ¢6 trinh ty SEQ ID NO: 1 ¢6 hoat tinh lam gidm duémg
huyét duge thé hién bing kha nng lam giam néng dd glucoza trong méu khodng
5% trong 9 gié & mo hinh chudt bj bénh dii thdo dwémg khi ding liéu 200
microgam. Tuy nhién, khéng c6 tai ligu ndo dé cdp dén cic ving dic hifu trén
protein P.

[Dénh gis]

Trong trudmg hop ndy, mic di protein P ¢é trinh ty SEQ ID NO: 1 la d3 biét,
nhiung polypeptit duge phén lap duge yéu cdu bao hé cb chiéu dai khéng ddy di so
véi protein P, nghia 13 v& mit cdu tric, c6 thé phin biét duge polypeptit niy va
protein P. Hon nifa, polypeptit c¢6 hoat tinh khac biét so véi protein P di biét (syr
khéc biét vé cdu tric co ¥ nghia). Nhwr viy, polypeptit c6 tinh mdi khi so véi protein
8

I11.2. Séng ché lién quan dén khing thé

111.2.1. Nguyén tic chung

Déu hiéu k¥ thugit cia khang thé duge x4c dinh béi cdu tric ciia né, it nhét 1a
phéi bao gbm trinh ty cla cdc ving bién dbi (nhv trinh ty céc ving CDR). Trong
mét sb trudmg hop, khang thé cin duge néu rd chirc ning (vi dy nhw khi 4§ tuong
dbng trinh ty <100%, duge dinh nghia bing trinh ty ¢é chira djt bién vé cfu tric,
V.V

Tuong ty nhu d8i véi protein, khing thé ¢6 tinh méi khi ¢d thé phén biét
duge néd vii cac khang thé khac di dugc bic 16 trude ngay ndp don/ngdy uu tién
(néu ¢6). D6i v6i khing thé da biét trong twr nhién, néu khéng thé nay duge phin lap,
tinh sach, nhén héa (lam g.if:ng nhir clia ngudi), v.v. dé c6 dic tinh méi (vi du: i huc
cao hon, khéng piy phan ing mién dich) thi vin cé thé duge coi 1a co tinh méi do
phin biét duge véi cde khing thé trong ty nhién di biét.

I11.2.2. Vi du minh hga

Vidy 1

[Yéu cau biao hd)
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I. Khing thé B lién két véi khing nguyén Z, ¢6 trinh ty ving bién ddi bao
gom cdc CDR (Complementarity Determining Regions) véi céc trinh ty chudi niing
va chudi nhe nhu sau:

Ving bién dbi chudi ning: HCDR1-B dugc thé hién trong SEQ ID
NO: 1, HCDR2-B duge thé hién trong SEQ ID NO: 2, va HCDR3-B dugc thé
hién trong SEQ 1D NO: 3;

- Ving bién d6i chudi nhe: LCDR.1-B duge thé hién trong SEQ ID NO:
4, LCDR2-B duge thé hién trong SEQ ID NO: 5, va LCDR3-B duge thé hién
trong SEQ ID NO: 6.

[Tinh trang k¥ thuit]

B biét khing thé A c6 trinh tr viing bién dbi cu thé, bao gﬁm cic CDR vai
céc trinh ty chudi niing va chudi nhe nhu sau;

- Ving bién ddi chudi ning: HCDR1-A, HCDR2-A, vA HCDR3-A;
Viing bién déi chudi nhe: LCDR1-A, LCDR2-A, vi LCDR3-A:

Khéng thé nay dwrgc biét 13 lién két véi khdng nguyén Z. Trong d6 céc trinh
iy 6 CDR nay khée véi trinh tr 6 CDR duge dé cép trong diém 1 yéu ciiu bdo hé.

[EYinh gid)

Trong trrdmg hop nay, dii 2 khéng thé nay nhim vio cling muc tiéu 1a khing
nguyén Z, nhung khéng thé B cé céu tric khac biét (it nhat 14 & viing CDR) so véi
khéng thé A 43 duge cong bé va qua d6 cé thé phin biét khang thé B v&i khang thé
d biét. Nhu viy, khing thé B ¢6 tinh méi.

Vidy 2

[Yéu ciu bio hd)

1. Khéng thé B lién két v&i khang nguyén Z, ¢ trinh tr viing bién déi bao
gom cic CDR (Complementarity Determining Regions) v&i cdc trinh ty chudi ning
v chudi nhe nhir sau:

- Ving bién i chudi ning: HCDR1-B, HCDR2-B, vi HCDR3-B,
trong 36 cdc viing bién ddi nay cd trinh ty ¢6 4§ twong ddng it nhit 90% véi céc
teinh tir duge thé hién trong SEQ ID NO: 1, 2, 3, theo thir ty;
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- Viing bién @i chudi nhe: LCDR1-B, LCDR2-B, va LCDR3-B, trong
dé cac viing bién déi nay cé trinh tir ¢é 6 twong dbng it nhit 90% véi cdc trinh
tr duge thé hién trong SEQ 1D NO: 4, 5, 6, theo thir tr,

[Tinh trang k§ thuét]

P4 biét khing thé A c6 trinh tw ving bién ddi cy thé, bao gém céc CDR vai
cac trinh ty chudi ning va chudi nhe nhu sau:

- Ving bién d6i chudi ning: HCDRI-A, HCDR2-A, vi HCDR3-A;
Ving bién d6i chudi nhe: LCDR1-A, LCDR2-A, va LCDR3-A;

Khéng thé nay duge biét 12 lién két vai khing nguyén Z. Trong dé céc trinh
ty 6 CDR nay c6 dd tuong déng 98% khi so vGi trinh tu tuong (g cla 6 CDR
duge néu trong SEQ ID NO: 1-6 duoc dé cdp trong diém 1 yéu ciu bao hd.

[Dénh gid]

Trong trudmg hop nay, 2 khing thé ndy nhdm vio cing muc tiéu 13 khing
nguyén Z, khéng thé B ¢6 cdu tric khéng phin biét duge so vdi khing thé A d3
duge céng bb trirde dd. Nhur vy, khdng thé B khéng c6 tinh méi.

Vidy 3
[Yéu clu bao hj)

1. Khéng thé khéng HER2 duoc lam gidng nhir cia ngudi, trong d6 khang thé
nay bao gbm viing CDR véi cdc trinh ty chudi ning va chudi nhe nhu sau:

- Ving bién ddi chudi nng: HCDR1-B dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1,
HCDR2-B dirge thé hién trong SEQ 1D NO: 2, va HCDR3-B dugc thé hig¢n trong
SEQ ID NO: 3;

- Ving bién a8 chudi nhe: LCDR1-B duge thé hién trong SEQ ID NO: 4,
LCDR2-B dugc thé hién trong SEQ ID NO: 5, va LCDR3-B duoc thé hién trong
SEQ ID NO: 6,

trong d0 céc viing CDR nay dugce lién két hoat ddng vdi cac ving khung (FR)
va viing hing dinh (CR) ciia ngudi ¢b trinh ty duge thé hién lin luet trong SEQ ID
NO: 7 va SEQ ID NO: 8.

[Théng tin trong ban md ta)

Khéng thé khing HER2 gbc d3 duge lam gidng nhu clia ngudi bing cich
ghép cac viing CDR cua khang thé nay vao ving FR va CR caa ngudi.
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[Tinh trang k¥ thuit]

Khéng thé chujt khing HER2 bao gbm ving CDR véi céic trinh tr chudi
ndng va chudi nhe nhu sau;

- Ving bién dbi chudi ning: HCDR1-B, HCDR2-B via HCDR3-B;
- Ving bién ddi chudi nhe: LCDR1-B, LCDR2-B va LCDR3-B.

Trong d6 céc trinh tr HCDR1-B duge thé hién gidng trinh tu trong SEQ 1D
NO: | duge yéu ciu bao hi, HCDR2-B duge thé hién gidng trinh tir trong SEQ ID
NO: 2 duge yéu ciu bao hd, va HCDR3-B duge thé hién gidng trinh ty trong SEQ
ID NO: 3 duge yéu ciu bao hd, va cée trinh ty LCDR1-B duge thé hién ging trinh
tr trong SEQ ID NO: 4 duge véu cdu bdo hj, LCDR2-B duge thé hién gidng trinh
by trong SEQ ID NO: 5 dirge yéu cdu bao hd, va LCDR3-B duge thé hién gifng
trinh ty trong SEQ ID NO: 6 durge yéu céu bao hd.

[Bénh gid]

Mic di trong tinh trang k¥ thudt di bic 1 khang thé chudt khang HER2 bao
gdm céc ving CDR c6 trinh ty gifing khing thé duge yéu cdu bao hj, tuy nhién,
khéng thé duge yéu cdu bao hj 13 khing thé dugc lam gidng nhu clia ngudi c6 cac
viing FR va CR ¢6 clu trilc khéc véi khéang thé chudt trong tinh trang ki thudt. Do
a6, khing thé theo diém 1 cé tinh méi.

TIL3. Séng ché lién quan dén thye vit va djng vit bién ddi gen
IIL.3.1. Nguyén tic chung

Péi tuong véu cdu bao hi 13 thue vt hojic dong vit bién dbi gen, yéu ciu
béo hé thuimg bao gbm cac déu hidu k¥ thudt sau: Vit liéu sinh hoc cu thé (hat
giong, phéi, té bao...) mang gen bién ddi; dac diém vé thanh phan di truyén da dugc
chinh sira (chén, xda, thay thé gen cu thé): trinh tr nucleotit cla gen chuyén hodc
gen dich, ciing vi trl tich hop (néu biét); dic tinh kiéu hinh méi c6 thé do luomg va
xéc dinh duge (vi du: chéng chiju, ting nang suft, kha ning tao hop chit dic biét...).

Vigc danh gid tinh méi déi voi thye vét hodc dong vit bién dbi gen duge tién
hinh nhu vige danh gid tinh mai cia doi twong séng ché dang “san phim”™. Nhur viy,
thire vt hodc ding vit duge coi 14 méi néu chura duge boc 16 cong khai hodc khic
biét r& ring véi thuc vat holic ddng vat da biét vé dic diém di truyén (trinh tu gen,
chu triic nhiém séc thé...) va tinh trang, kiéu hinh tvong (mg.
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I11.3.2. Vi dy minh hga

Viduy 1

[Yéu ciu bao ha]

1. Cdy ngd bién dbi gen biéu hién protein Bt CrylF chdng sdu b canh vay,
chira trinh tyr gen chén ¢o trinh tr SEQ ID NO. 1.

[Thong tin trong bin md ta]

Céy ngb bién d8i gen c6 kha ning chéng chiu sau hai cao hon 70% so véi
cdy ngd thong thudmg.

[Tinh trang k§ thudt]

Ti liéu dbi chimg mé ta cdy ngd mang gen CrylAb ¢é trinh tr SEQ ID NO.
2, ¢6 hiéu qua ching chiju sfu hai & mirc cao hon 60-70% so véi cdy ngd théng
thuémg. Trinh ty gen CrylF cd trinh oy SEQ ID NO. 1 khiac vdi trinh ty gen
Cry1Ab cd trinh ty SEQ 1D NO, 2.

[Déanh gia]

Mic dii hi¢u qua sinh hoc twong tu, nhumg sdng ché khic véi tai lidu doi
chimg & gen sir dung khéc nhau (Cry1F so véi CrylAb). Do d6, ciy ngd bién ddi
gen theo sdng ché ¢6 tinh méi.

Vidg 2

[Y&u ciu bio hj]

1. Chudt bién dbi gen mang gen APPswe ngudi, duge hiéu hién diic hiéu
trong té bao thin kinh, gy ra sur tich tu amyloid B trong nfo, mé hinh héa bénh
Alzheimer.

[Tinh trang k§ thugt]

Ti ligu déi chimg mé ta chudt bién dbi gen mang gen APPswe (mdt dijt bién
lién quan dén bénh Alzheimer), sir dyng cing doan khdn diu {promoter) va amyloid
B duge bifu hién trong té bao thin kinh cia chuét véi dic diém bénh 1y tuong 1.

[Danh gid]

Khéng c6 khac biét rd ring vé trinh ty gen cla chudt theo sdng ché va chudt
néu trong tai liéu ddi chimg. C6 sy gidng nhau vé vj tri bifu hién trong 1€ bao thin
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kinh va tuong tr vé kifu hinh bénh ly. Do dé, chudt bién dbi gen theo sing ché
khdng cd tinh mdi.

Vidy3
[Yéu ciu bio hj]

1. Cé hdi bién ddi gen mang gen opAFP-GHI, bao pém promoter cia gen
khang lanh & ca bon (opAFP) diéu khién biéu hién gen hormon sinh truéng GHI tir
cé héi Chinook. :

[Thing tin trong ban mo ta]

Cé hoi bién d6i gen thé hign tic df ting truémg nhanh gip d5i so vdi ca hbi
thudmg.

[Tinh trang k¥ thujt]

Tai liéu d6i chimg méd 1A cd hdéi mang gen GHI dugc bidu hién dirdi
promoter beta-actin, vii mire ting truémg cdi thién khodng 30%.

[Bédnh gia]

Séng ché sir dyng promoter opAFP thay vi beta-actin, lam ting hi¢u qua biéu
hién GH1 trong méi trirdmg lanh; lam ting toc d9 sinh trudng cia cd. Do d6, cd héi
bién i gen theo sang ché c6 tinh méi.

e

g
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Phin B. Trinh dj sing tao
l. Sing ché Iyra chogn
I.1. Nguyén tiic chung

Péi twgmg sdng ché hra chon duge coi la ¢é trinh d§ sing tao néu dép tmg
ddng thér cde didu kién sau:

(i) Viée lira chon nay cd lién quan dén mdt hiéu qua k¥ thudt dic biét so vai
tinh trang k§ thuiit da biét.

(ii) Hiéu qua k¥ thuét dic biét c6 thé 14 hidu qua d3 biét nhumg thé hién duge
mire d§ vuot trii va ngodi mong doi cia nguini cd hiéu biét trung binh vé linh vure
k¥ thudt twong img, hodic 14 hiéu qua ky thuit khac va khing thé dur doan dugce bai
nguér c6 hidu biét trung binh v& linh vyre k¥ thuit twong (mg.

(iii) Viéc lwa chon ndy khéng dé dang thyc hién duge bai ngudi cé hidu biét
trung binh vé linh vire k¥ thut tuong g,

I.2. Vi du minh hoa

Vidul

[Yéu céiu bao h{]

1. Hop chét 2-metyl-10-(4-metyl- 1-piperazinyl)}-4H-
thieno[2,3b][1,5]benzodiazepin c6 cong thire dudi diy, hoic mudi cing axit ciia nd:

)
ot

Hop chit yéu cdu bao hi co tic dung dilu tri cdc rdi loan & hé thin kinh
trung uong, cu thé hon 1 c6 hoat tinh d6i khéng dopamin tai céc thu thé D-1 va D-2,
dong thixi ¢6 hoat tinh d6i khdng tai cic thy thé SHT-2 va thy thé g-adrenergic. Diéu
nay cho thdy hop chét niy cé tiém ning trong diéu tri cac roi loan tim thin nhu tim
thin phén liét va cic trang thai lo du nhe,

=1

[ Thing tin trong bén md 14]
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[Tinh trang k¥ thut]

Tai liéu d6i chimg gin nhét bde 1§ hop chit thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin
c6 cong thire dudi ddy hofic mudi cong axit duge dung cia no, trong d6 R1 va R2
doc ldp 13 hydro, C1-4 alkyl, halogen, C1-4 haloakyl, nitro, amino, C14 alkoxy, C1-
4 alkylthio hofic nhom cé cong thire -502 N(R4)2 trong d6 R4 1a C14 alkyl; trong
6 R6 13 hydro, phenyl, halophenyl, C1-4 alkyl, C1-4 carbalkoxy hodic (CH2)n OH
trong dé n bing 2 hofic 3; va trong dé ving thiophen duge thé hofic khéng duge thé
bing nhom C1-4 alkyl & vj tri 2:

1]!:;
K! |j-

W\N

A9

Hop chit di biét niy ¢ tic dung diéu tri cdc r6i logn & hé thin kinh trung
uomng.

[Panh gid]

C6 thé thay :ﬁng, hop chét yéu ciu bao ho 1a hop chiit cu thé coa hop chit
néu trong tai liéu déi chimg gan nhit, trong 46 R1, R2 la hydro, R6 1a metyl, vong
thiophen duoe thé bing nhém metyl & vi trf 2. Tuy nhién, hop chit ndy chua duoc
mé ta cu thé trong tai liéu dbi chimg néu trén,

iLZ

l:

Hop chét yéu cdu bao hd dip (g titu chudn tinh méi do chua duge boe 16
trong tinh trang ki thudt. Hop chét c6 cong thirc tng quat d3 biét 13 ¢6 tic dyng
diéu trj cdc r6i logn hé thin kinh trung wong nén ngudi ¢6 hidu biét trung binh vé
Iinh vire k¥ thudt twong (rng hodn todn ¢6 thé mong dgi hop chit véu cdu bao hd cé
hoat tinh twong tir, diéu nay c6 nghia 1 hop chit yéu ciu béo hd c6 thé khang dap
{mg tiéu chusn trinh df séng tzo.

Tuy nhién, tdc gia sang ché da bat ngd khi phéat hién ra cdc dic tinh ngodi
mong doi ctia hop chit nay khi so sinh véi flumezapine va etyl flumezapine 12 céc
trirdmg hop cu thé thude pham vi cia hop chit néu trong tai liéu d&i chimg,

Mg Wy

T
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V& mit cdu triic, hop chit yéu ciu béo hd cb sy khic biét nhé vé céu tric so
véi flumezapine, trong d6 nguyén tr flo (F) tai vj tri s6 7 trén vong benzen ciia
flumezapine duge thay bing nguyén 1 hydro (H).

Céc thir nghiém duwgce IV d4 cho thiy ring hep chit yéu cdu bio hé cb hoat
tinh d6i khéng dopamine tai céc thu thé D-1 va D-2, déng théi ¢6 hoat tinh doi
khing tai cac thy thé SHT-2 va thu thé a-adrenergic. Diéu niy cho thiy hgp chit
yéu ciiu bio hé co tiém niing trong didu trj cédc réi loan tdm thin nhu tim thin phén
liét v cde trang thdi lo du nhe. Dic biét, & mirc liéu thip hon mong dgi, hgp chit
yéu cdu bao hé dd cho thiy hidu qua diéu trj lam thuyén giam tinh trang lo du nhe
trong thir nghiém trén dong vit va khing cho thiy tic dung phu déng ké nao, diéu
mé khéng dirge ghi nhiin & cic hoat chit 44 biét trén ddy. Trong khi 46, hop chit
etyl flumezapine da duge biét la ¢6 nhidu tic dung phy nhir cée vin dé vé huyét hoe
nghiém trong & chd, flumezapine giy ra céc trig¢u chimg ngoai thap (EPS), déng
thdri lam ting men gan va enzym co creatin phosphokinaza (CPK).

Tir céc théng tin trén ddy, cb thé thiy ring, mic di hgp chat yéu ciu bao h
c6 ciu tric twong tr véi cdc hop chét da biét trong tinh trang k¥ thuéit nhung sy
khic biét nhd vé mit ciu tric diin dén sy cai thién bit nglr vé hogat tinh duge 1y va
profile tac dyng phy. Do do, cac hi¢u qua k¥ thudt ma hop chét véu ciu bdo hd tao
ra |4 ngodi mong dgi va viée lya chon hgp chét véu ciu bo hé tir nhém céac hgp
chét da biét 14 khong d& dang cb thé dat duge bai ngudri o6 hiéu biét trung binh vé
linh vire k¥ thudt trong (mg.

Vi vdy, dbi tuong hop chét yéu cdu bao hd duge coi 14 ¢b trinh 45 sdng tao.

Vidu 2

[Yéu ciu bao hi]

I. Phurong phip tiét tring dung dich chira khéng thé don dong bing xir Iy
nhiét, trong d6 dung dich dugc gia nhit dén 61-62°C irong 10 pht.

[Thing tin trong ban md ta]

Sau khi xir Iy tiét tring, khéang thé don dong cé:
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» Hoat tinh sinh hoc ciia khéng thé dugc bao toan > 98%, vi
» Ham lugng protein két tu < 1%.
Hiéu qua k¥ thudt cia sing ché
Két qua thir nghiém cho thiy tai khoing nhiét d6 61-62°C trong 10 phit,

hoat tinh khéng thé duge gilr gin nhu nguyén ven (= 98%), trong khi xit Iv & 59°C
hodc 64°C chi gilr duge 85-90%.

Béng thir, két tu protein sau xir Iy < 1% thip hon déng ké so véi cée diéu
kién gén ké (59°C hodc 64°C: két ty >5%).

[Tinh trang k¥ thuit]

Tai liéu d6i chimg mé ta phuong phép tiét tring dung dich protein néi chung
(bao gbm ca khing thé) bing cach gia nhiét rong khodng 50-70°C, théi gian tir 5
dén 20 phit. Tai liéu dbi chimg khéc khuyén nghj khoang 55-65°C la phi hgp cho
khang thé, tuy nhién khéng ¢ chi din cy thé vé khoang 61-62°C ho#ic céc hi¢u qua
dat duge tai viing nay.

Théng thuémg, viéc xir 1y & >60°C trong hon vai phiit ¢ thé din dén:

e Mit hoat tinh enzym hogic khang thé (do bién tinh),

e Hinh thanh két tu protein khéng héi phue.

[Dénh gid]

C6 thé thiy ring, khoing nhiét 40 yéu cdu bao hd (61-62°C) 14 nim trong
khodng d3 biét (55-65°C), tuy nhién, hidu qua k¥ thuft dat dugc bao gbm viéc duy
tri duge hoat tinh cao hon ddng ké va han ché su két tu & mitc cao hon & cde didu
kién gdn ké duge xem 13 vurgt tri va khéng thé d€ dang lya chon duge bai ngudi cb
hiéu biét trung binh v& linh vire k¥ thust twong img trén co s& céc théng tin 43 biét,
Do d6, d6i tugng theo sdng ché b trinh d0 séng tao.

Vidy 3

[Yéu ciu bio ha)

1. Ché phém chira nivolumab ding dé tiém dudi da, trong d6 ché phim nay
chira hyaluronidaza tai t& hop ciia ngudi (fHuPH20) lam t4 duge.

[Tinh trang k¥ thudt]

Nivolumab (Opdivo) 1a mét khang thé don dang khang PD-1, d3 duge cdp
phép sir dung qua duémg tiém tinh mach dé diéu tri nhiéu loai ung th,

Ny e EH
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Viéc sir dung rHuPH20 (recombinant human hyaluronidase PH20) dé hé trg
tiém dudi da cdc khang thé don déng d3 duge mé ta rong rdi trong céc tai lidu k¥
thudt (vi dy, tai liéu: ENHANZE® drug delivery technology: a novel approach to
subcutaneous administration using recombinant human hyaluronidase PH20", Drug
Delivery)

Vi vy, k¥ thuit ding rHuPH20 dé ting hip thu duéi da cho cdic thube sinh
hoc di 1a giai phap rit phé bién trong linh vye k¥ thudt cia séng ché.

[Dénh gid]

Viéc chuyén nivolumab tir dang tiém tinh mach sang tiém dwdi da c6 thé
mang lai loi ich v& mit tién dung va giam théi gian didu tr. Tuy nhién:

Bén mé ta khéng cé dit 1iéu thue nghiém cho thiy nivolumab khi két hgp véi
rHuPH?20 tao ra hiéu qué diéu trj virgt trdi khi tiém dudi da (vi du nhur ting dép (g
mién dich, gidm ddc tinh hofic cai thién chi s6 lam sang dédng ké) so vdi viée tiém
trong tinh mach d& biét.

Viée lua chon rHuPH20 dé ting hap thu tiém dudi da di 14 mét ki thust phé
bién v& duge dp dung thanh céng cho nhiéu khing thé dom dong tuong ty, ngudi cd
hiéu biét trung binh vé linh virc k¥ thudt twong (mg 6 thé dé dang lya chon viéc dp
dung k¥ thuft sir dung rHuPH20 da biét nay cho nivolumab dé chuyén tir duimg
tiém trong tinh mach sang dudmg tiém dudi da.

Do d6, déi tuong yéu ciu bao hd khong cé trinh 49 sdng tao.

I1. Séng ché dang té hop

II.1. Nguyén tic chung

Néu té hgp don thuén bao gdm it nhét hai thanh phin hoat tinh, ma mdi
thinh phiin hoat tinh thye hién chire ning vén cé mét cich dde 14p véi (cde) thanh
phin bét ky con lai, thi dwge coi 1 hién nhién va khéng ¢ trinh d séng tao.

Tuy nhién, néu sy twong tic chirc ning gilta céc thanh phén hoat tinh trong t&
hop dat duge hiéu qua k¥ thudt két hop 1én hon ting céc hidu qua k¥ thuit cla céc
déiu hiéu riéng r&, vi dy, higu qua k¥ thudt bit ngér hodc téc dung higp ddng, thi td
hop khéng phai la sy két hgp don thuin cila cde thinh phéin hogt tinh. Higu qua k¥
thuat bt ngér thuémg 14 cde hiéu qua khong thé dy dodn duge béi ngudi cb hidu bidt
trung binh vé linh vyre k¥ thudt rong ing.
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Néu ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh wvire k¥ thufit trong (mg c6 thé dé
ding tao ra t6 hgp yéu ciu bao hd, thi hiéu qua k¥ thudt, néu o, ciing khéng duge
coi 14 hidu qua k¥ thuit bit ngér. Ngoai ra, trong trudmg hop khong 6 lwa chon ndo
khéc ngodi 6 hgp yéu ciu bao hj, thi hiéu quéa bt ngér chi dirge coi 14 hidu qua bé
sung va khong i dé sing ché ¢6 trinh d6 séng tao.

Hiéu qua k¥ thudt bt ngd hodic tde dung hiép ddng phai duge mé ta va
chimg minh mt cach cu thé vi chinh xéc trong phén mé ta séng ché théng qua cdc
thir nghiém.

Ngodi ra, sing ché dang té hgp s& cb trinh d§ sdng tao néu, clin cff vao céc
giai phdp k¥ thujt da biét, td hgp ndy duge xdc dinh 1a vugt qua mdt rio cin ky
thudt hay dinh kién k¥ thugt vén cé va mang lai hiéu qua k¥ thuat.

IL2Z. Vidu minh hga

Vidu1

[Yéu céu bao h{]

1. Td hgp dé ngan chiin sy tién trién cia bénh thin da u nang vavhodc diéu trj
bénh thin da u nang, trong d6 1 hop nay chira tolvaptan, va it nhft mét thanh phin
dirgre chon tir nhom bao gdm pasireotit, lanreotit va mudi cia né.

[Théng tin trong ban md ta)

Ban mé ta khéng c6 bét ky théng tin vé hifu qua k¥ thudt vugt trdi cia td
hop yéu ciu bio hd so véi hiu qua cia timg thinh phén ¢6 thé ¢6 trong té hop.

[Tinh trang k§ thuét]

D1 bde 1§ lanreotit cé tic dung diéu trj bénh thén da u nang.

D2 bie 1§ tolvaptan c6 tc dung diéu trj bénh thin da u nang.

D3 bic 1§ pasireotit duge sir dung & didu trj bénh thin da u nang.

[Pénh gid)

Déi tirgng néu trong diém 1 yéu cdu bao hd khong ¢6 trinh dd sing tao vi td
hop chira tolvaptan vi it nhit mdt thanh phin dwge chon tr nhém bao gom
pasireotit v lanreotit nay la sy két hop don thudn cia céc céu phin déu c6 chung
mdt hiéu qua ditu tri. Céc tai liéu D1-D3 &éu bée 16 ring cdc hop chit tolvaptan,
pasireotit va lanreotit déu cd tic dung diéu trj bénh thin da u nang, trong khi d6 ban
mé ta cling khéing c6 bét ky théng tin ndo vé hiu qua k¥ thudt virgt tri cia td hyp

. by o

fi =4



25

yéu ciiu bdo hd so v6i hiéu qua cia timg thanh phin 6 trong t6 hop, vi vy, ngudi
¢é hiéu biét trung binh vé linh vue k¥ thudt twong (mg hoan toan cé thé két hgp céc
hop chét nay dé didu tri bénh thén da u nang nhur néu trong cdc ai liéu D1-D3 dé
tao ra td hop duge thim dinh.

Vido 2
[Yéu ciu bao hd)
. Duge phiam két hop bao gbm céc thanh phin:

(@)  chit ire ché thy thé yéu td sinh truéng biéu bi (EGFR), cling véi chét
bé tro, chéit pha lofing hodc chit mang duge dung, trong d6 chit ire ché EGFR duge
chon tir gefitinib, erlotinib, afatinib, AZD9291 va CO1686, hodc mubi dirge dung
cta ching; va

(b)  chét ére ché protein kinaza durge hoat héa bai chit kich thich phén bao
(MEK), cling v&i chét bé trg, chit pha lodng hodc chit mang duge dung, trong dé
chiit ire ché MEK dugc chon tir selumetinib, trametinib, MEK-162, cobimetinib
holic mudi duge dyng cia chiing.

[Thong tin trong ban mé ta]
Ban mé ta 43 mé ta vé hidu qué didu tri bénh ung thur phdi khéng té bao nhé nhung
khéng cho thiy hiéu qua k¥ thudt vugt tri ciia duge phim két hop yéu ciu bio hd
50 viri hiéu qua cda timg thanh phén ¢6 thé c6 trong duge phim két hop.

[Tinh trang k§ thudt]
D1 bdc 16 hop chit N-(2-{2-dimetylamino-etyl-metylamino}-4-metoxy-
5{[4-(1-metylindol-3-yl)pyrimidin-2-yl}Jamino } phenyl)-prop-2-enamit, mudi

mesylat ciia né (AZD9291) 1a chét irc ché EGFR, va duge phim chira né, duge sir
dung dé diéu tri bénh ung thu. Hop chit nay cé thé duge sir dung két hop vdi céc
hgp chiét chong ung thir khéc nhir chit e ché MEK.

D2 bée 16 viée két hop chit (e ché EGFR va chit irc ché MEK lam giam sy
khéng chét rc ché EGFR & cdc té bao dt bién co tinh chit khing chat irc ché
EGFR khi chi sir dung chit ire ché EGFR.

D3 béc 16 viéc sir dung két hop gefitinib va chit (e ché MEK (trong d6 c6
selumetinib) dé giy chét té bio cia céc té bao khang gefitinib, va phuong phép hitu
dung trong viéc didu trj cdc té bio ung thu tuyén phéri ma khang gefitinib.

[Dénh gid]
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Béi trgng néu trong diém 1 yéu ciu bio hd khing cé trinh 4§ sdng tao vi:

D1 durge coi la tai ligu ddi chirng bic 16 16 hgp c6 ban chit ki thudt gin nhét
vii th hop yéu cu bao hé.

Vin dé k# thuit khéch quan duge sing ché gidi quyét 1a @ xudt tb hop khéc
dé diéu trj bénh ung thu phdi khéng té bao nhé.

Khic biét gilia td hop yéu ciu bao hd va D1 1a & chd DI khéng béc 16 viée
két hop chit trc ché EGFR véi chit (re ché MEK cu thé. Miic dii vy, cic tii liéu dbi
chimg D2-D3 di bdc 16 viéc két hop chét (e ché EGFR va chit tre ché MEK cu thé
dé diéu tri cic bénh ung thw, Ngodi ra, di ban mé ta 43 mé ta vé hifu qua didu tr
bénh ung thu phéi khéng té bao nho nhung khéng cho thiy higu qua k§ thudt vuot
tréi cia duge phim két hop véu clu bio h so véi hidu qua cia timg thanh phin cé
the cd trong duge phim két hop.

Nhur vy, ngudi ¢ hiéu biét trung binh vé linh vye k¥ thudt twong (mg cb thé
dé dang di dén viéc két hop chit irc ché EGFR cy thé va chit trc ché MEK cuy thé dé
diéu trj bénh ung thr phéi khéng té bao nho.

Vidy 3
[Yéu cdu bao hj)

l. Thuéc dang lidu dwge ding qua duomg miéng chira hén hop cia
palonosetron va netupitant hodc mudi duge dung cia ching.

[Thing tin trong ban md t4]

Ban mo 14 sing ché be 16 td hop dé sir dung trong viée didu tri hodic ngiin
ngira chimg budn nén vi chimg nén & bénh nhén trai qua héa tri, xa trj, hojdc phiu
thudt.

[Tinh trang k¥ thut]

D1 14 tai liéu ting quan vé viée sir dung thude ddi khing thu thé neurokininl
(NK-1) trong phéng ngira buén ndn vi nén sau phiu thuit (PONV). Tinh hitu ich
trong diéu trj bubn nén vi ndn do héa trj liéu (CINV) ciing duge thio ludn. Tai liéu
niy tip trung chi véu véo viée sir dung thubc d6i khang thy thé NK-1 riéng r&. D1
co bide 16 ring s két hop giirta vofopitant véi mét thude déi khang thy thé 5-HT3 va
dexamethasone c6 lgi hon so vdi ligu phap diéu trj chi bing vofopitant & CINV,
Hon nira, si két hop gilra casopitant, ondansetron vi dexamethasone dé didu trj
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CINV ciing duge d cip. D6i vai viéc diéu trj PONV, D1 ¢6 thao luin vé liéu phip
didu tri chi sir dung thude doi khang thy thé NK-1.

D2 bée 1§ thir nghiém ldm sang chimg minh hifu qua cia sy két hgp
dexamethasone, palonosetron va aprepitant trong viéc ngan ngira budn nén va nén
do héa trj liéu gy ra. Bénh nhin duge ding mdt liéu duy nhit aprepitant qua dudmg
miéng, dexamethason qua duémg miéng va palonosetron qua dudmg tinh mach. Liéu
phap khéng cén can thiép thém va tinh trang khéng budn nén duge hoin toan dép
img - da duge quan sit thiy & 76% bénh nhin. Mirc d§ buén nén duge danh gid la -
diém cudi thir clp va gidm ddng ké. Theo tai liéu nay, hiéu qui cia sy két hop
palonosetron/dexamethasone/aprepitant duge xdc nhdn. D2 hodn toan khong dé cip
dén cac thubc d6i khang NK-1 khac nhur netupitant.

D2 1a tai liéu déi chimg bdc 15 td hop cb6 bin chit k¥ thuit gin nhét véi 18
hop yéu clu bio hj.

[Ddnh gid)
Vin @& k¥ thudt khich quan dugc xdc dinh 12 d& xudt & hop gita
palonosetron va chét d6i khing NK-1 ¢6 hiéu qua cao hon trong diéu trj CINV,

Gii phép k¥ thut
Té hop yéu ciu bao hi sit dung netupitant thay vi aprepitant; va

Liéu ding qua duémg miéng cy thé dupe sir dung (vién nang gelatin mém),
vi dudmg ding palonosetron qua dudmg miéng thay vi qua dudmg tinh mach.

Hiéu qua k¥ thugt

Hiéu qua k¥ thuft 12 hiéu qua tdt hon trong diéu trj CINV ma dat duge nhi
don gian héa qué trinh diéu tri v kha ning tudn thi tét hon do t6 hgp cla hai loai
thude trong mét dang bao ché diing theo duwdmg miéng,

Hiéu qua k¥ thudt dirge chimg minh trong céc vi dy thir nghig¢m rd ring I do
téc dyng hiép ddng cla netupitant va palonosetron, téc dung hiép dbng nay din dén
cai thién duge ding hoe cia palonosetron. Netupitant [am ting tinh sinh kha dung
cia palonosetron, difu ndy d3 duge chimg minh, trong d6 dwéng cong ndng 4§
trong huyét thanh cia palonosetron cé hofic khéng e netupitant ding diomg thér da
duge so sdnh bao gbm ca so sdnh vé Cra v AUC. Vi dy thir nghiém ciing cho thiy
hiéu qua vurgt trdi cia td hop yéu ciu bio hd so vai td hgp chira aprepitant.
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Thube dang lidu duge ding qua dudmg miéng chia hén hop cia
palonosetron va netupitant hodic mudi duge dung cilia chiing e6 trinh d§ séng tao.

Vidy 4
[Yéu chu bao hd]

1. Ché phim duee chira clopidogrel hodc cdc mudi duge dung cta né va hgp
chit tegoprazan ¢6 cdng thire 1 hofic cic mudi duge dyng cia nd lim thanh phan

hoat tinh,
=
N
F H rl'"'
‘ B "‘:u.
% ; ; L)
4 (

[ Thong tin trong ban md ta)

I).

Bén md ta séng ché md ta ché phim dé phong ngira hodic diéu trj cic bénh
lién quan dén sinh huyét khéi,

[Tinh trang k¥ thudt]

D1 béc 16 viée sir dung thube chong két tip tiéu cu cé lién quan téi viée
giam cdc r6i loan tiéu hoa. Djc biét, D1 bic 1§ cdc két hop cia thude chong két tip
tidu ciu (clopidogrel) va chiit irc ché tiét axit da diy, chiing han nhu omeprazole,
rabeprazole, pantoprazole, esomeprazole v lansoprazole. D1 ciing bde 1§ s két
hop nhir vdy dé sir dyng trong diéu trj cdc bénh lién quan dén sinh huyét khéi,
ching han nhu sinh huyét khéi, nhdi méu co tim va djt quy. D1 khéng béc 16 chét
trc ché tiét axit da day tegoprazan (hop chét ¢6 cong thirc I).

D2 bie 16 céc chit e ché tiét axit da day nhu tegoprazan (hop chit ¢ cong
thire I) cho théy hoat tinh Gc ché axit da day 16t trong co thé sbng. D2 khing bic 1§
théng tin lién quan dén clopidogrel.

D1 duge coi la thi lidgu d6i chimg gin nhat vi gidi quyét duge vin dé gidm
hodic loai bé cdc rbi loan tidu héa lién quan dén viée sir dung clopidogrel.

[Prénh gid)

Vin dé k¥ thut khach quan cin gidi quyét co thé duye coi la dé xudt chat G
ché tiét axit da diy thay thé chit @re ché tiét axit da day da biét 4é sir dung trong ché
phém két hgp véi clopidogrel ¢é lam cho ché pham nay 6n dinh khi bao quén, nhé

Bl eme 5 o e
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dé diéu trj hodc phong ngita an toan va hi¢u qui cdc bénh ddng mach ngoai bién
hofic dong mach vanh véi it tic dung phu hon.

Giai phap k¥ thudt 1a d& xudt 16 hop gbm clopidogrel va tegoprazan (hop
chét cb cong thire 1),

1 chi bic 16 chung ring dang bao ché ding theo dudmg udng, bao gdm tic
nhén chong két tdp tidu ciu két hop voi chit irc ché tiét axit da day dé ngdn ngira
hodc lam gidm céc réi loan tiéu hoa lién quan dén céc tic nhin chong két tip tiéu
ciu, c6 thé 1am gidm nguy co cic bénh tim mach. Diéu nay dat duge bing cich sir
dung chit irc ché bom proton (PPI) duge chon tir omeprazole, rabeprazole,
pantoprazole, esomeprazole va lansoprazole. Tuy nhién, tegoprazan khéng duge dé
cédp dén frong DI, va cdu triic hda hoe clia tegoprazan hodn toan khéc véi ciu tric
héa hoc ciia céc chét PPI.

Nhiéu nghién ciru 43 mé ta ring, néu clopidogrel dugc ding két hgp viéi mt
s6 thanh phin hoat tinh khéc, nﬁng dd duge chit cha chit chuyén hoa cb hoat tinh
cia clopidogrel s& bi gidm mdt nia tdc dung duoe 1y cla duge chit. Vi cde bénh
dong mach ngoai bién va ddng mach vanh cé thé din dén hiu qua nghitm trong,
nén ngudi c6 hidu biét trung binh vé linh vyue k¥ thudt twong img s& thin trong khi
két hop clopidogrel véi mét thinh phén hoat tinh khéc. Theo d6, ngudi cé hiéu biét
trung binh vé Iinh vue k¥ thudt twong img s& it cé ky vong vé viéc két hop thanh
cong va viéc két hop ndy s& thu duge td hop duge phim c6 tinh an toan vi hiéu qua.

Cu thé, tic dung cia clopidogrel do chit chuyén héa c¢d hoat tinh cia nd
mang lai, trong d6 mét loai enzyme chuyén héa clopidogrel trong gan thanh chit
chuyén hoa ¢ hoat tinh. Tuy nhién, clopidogrel giy ra céc tic dung phuy, bao gém
céc roi loan dudmg tiéu hoa nhir loét va chay mau dudmg tiéu hoa. Pé giam tic dyng
phu nay, clopidogrel d3 duge ding trong mét s6 truémg hop véi thude Gc ché bom
proton (PPI). Chét rc ché PPI 1a chit (¢ ché manh tiét axit da day. Tuy nhién, khi
clopidogrel duge dimg véi chit ire ché PPI (nhr omeprazole, esomeprazole,
pantoprazole, lansoprazole, v.v.), cdc nghién ctru d chi ra ring nong dé duge chit
cia chét chuyén hoa co hoat tinh cia clopidogrel giam xubng dudi mire co higu qua
vé miit y hpe. Do tic djng cia chét e ché PPI dén tac dung cia clopidogrel, d3 cé
khuyén cdo vao nim 2011 ring khéng nén ding clopidogre! ciing vai chit (e ché
tiét axit da day.

Nhur vy, theo tinh trang k¥ thudt tai théi diém ndp dom, ngudi ¢6 hidu biét
trung binh vé linh vuc k¥ thuit tuong (mg s& khéng c6 ding luc dé két hop
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clopidogrel v&i chét (rc ché tiét axit da day nhu hep chét cé céng thire I. Thay vao
6, ngudn ¢6 hiéu biét trung binh vé linh vye k¥ thudt tuong img s& hiéu ring vige
két hop clopidogrel woi chit (e ché tiét axit da diy s& lim giam hiéu qua cia
clopidogrel. Mac dii vy, td hop cia clopidogrel vé tegoprazan da cho thiy cde higu
qud 16t & cdc vi dy thir nghiém, ndi cdch khéc, t6 hop ndy d8 vugt qua dinh kién k¥
thugt vién ¢o trong tinh trang k¥ thuét.

Do d6, ché phim duge chira clopidogrel hodc cdc mudi duge dung cia né va
hgp chét co cing thirc I hodc céde mudi duge dyng cia nd lam thanh ph&n hoat tinh
cd trinh d§ séng tao.

I11. Séing ché trong linh vue céng nghé sinh hge
IT1.1. Séng ché lién quan dén protein
I1L1.1. Nguyén tiic chung

- Sir khéc biét vé cfiu triic (ddu hiéu k¥ thuit mang lai tinh méi) cdn mang lai
hiéu qua ngoai dy doan di véi nguéi cb hiéu biét trung binh vé linh vyc ky thuat
nay.

- Mt s6 hiéu qua ngodi dy dodn c6 thé duge sit dung khi dénh gi4 trinh d3
sAng tao: viée tao ra dbi tugng d6é 13 khéng hién nhién hodic d6i tugng d6 ¢6 céc dic
tinh bét ngd, co sur cdi thién ddng ké nhu ¢6 i lyc lién két cao hon, hiéu qua diéu trj
t6t hom, lién két véi mét epitop khé nhdn dién, v.v..

111.1.2. Vi dy minh hoa
Yiduy 1
[Y&u cdu béo h)

. Polypeptit duge phin 1dp bao gbm mdt phin cia protein P, trong d6 phin
clia protein P niy bét diu tir axit amin thr 214 t&i axit amin 401 cia trinh tr axit
amin cia protein P dugce thé hién trong SEQ ID NO: 1.

[Thong tin trong ban mo ta)

Polypeptit ndy c6 hoat tinh ldm gidm dudng huyét duge thé hién bing khi
ning lam giam néng d9 glucoza trong mau it nhét 25% sau 4 gié & mé hinh chuft
bi bénh dai thio duémg khi ding liéu 100 microgam.

[Tinh trang k¥ thudt]
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Da biét protein P ¢6 trinh tir SEQ ID NO: 1 ¢6 hoat tinh lam gidm duimg
huyét duge thé hién bing kha néng lam giam nong dj glucoza trong méu khodng
5% trong 9 gid & mo hinh chujt bj bénh dii thao duimg khi ding lidu 200
microgam. Tuy nhién, khéng ¢ tai liéu nao dé cip dén cic ving dic hiéu trén
protein P.

[Dénh gid]

Déu hidu k¥ thudt khic biét cia polypeptit duge yéu cdu bao hd la khic biét
vé miit cdu triic (trinh ty axit amin tir 214 dén 401 cta protein P ma khong phai 1a
polypeptit ¢6 chifu dai diy du).

Miic dii vige ngudri cé hiéu biét trung binh vé Iinh vye cong nghé sinh hoc sé
biét riing céc protein 16m c6 thé eé cdc mién chite ndng hode cdc doan peptit ¢é hoat
tinh, va viéc thir nghiém céit protein thanh céc doan nhé hon dé tim kiém hoat tinh
la mit phwong phdp nghién ciru phé bién, nhung trong tinh trang k¥ thudt, chua co
céc thi liéu dé cdp dén céc ving dic hidu trén protein P, do d6 khéng c6 goi ¥ cho
viéc lya chon doan trinh tir 214 dén 401 trén protein P nay.

Polypeptit duge yéu ciu bao hé c6 hoat tinh duge cii thién ding ké so véi
protein P d3 biét (véi liéu lugng gidm cdHn mét nira, nhung hiéu qua ting 5 lin, thii
gian nhanh hon gip déi).

Nhur véy, dis protein P ¢6 hoat tinh lam giam duémg huyét dd biét, nhung viéc
tao ra polypeptit tir protein dé cd hi¢u qua vugt trdi rd rét nhu polypeptit duge véu
céu bao hi 1 két qua vugt ngodi dy dodn va khéng hién nhién déi véi ngudi e
hiéu biét trung binh v& linh vue céng nghé sinh hoe. Do d6, diém 1 yéu cdu bio hd
co trinh d sdng tao.

Vidu 2

[Y&u chu bio hi]

1. Protein P1 6 trinh tir axit amin duge thé hién trong SEQ ID NO: 1, va cb
hoat tinh enzym A.

[Thong tin trong ban mdé ta)

Protein P ¢ hoat tinh enzym A, trinh ty axit amin cia protein P twong ding
v trinh ty axit amin duge thé hién trong SEQ ID NO: 1 nhung ¢ vi tri axit amin &
vj tri 136 1a alanin thay vi glyxin, va protein P1 dugc néu la cd hoat tinh enzym A
dwge cai thién so vdi protein P, nhung khéng cé két qua thir nghiém cy thé,
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[Tinh trang k§ thujt]

M@t tai liéu da thé hién protein P2 dét bién c6 trinh tw axit amin twong déng
véi trinh tir axit amin duge thé hién trong SEQ ID NO: 1 nhung cé vi tri axit amin &
vj tri 136 ciia SEQ ID NO: 1 14 serin. Tai liéu nay ciing thé hién protein P2 c6 hoat
tinh enzym A duge cii thién so véi protein P, nhung khéng déng ké.

[Dénh gid]

Déu higu k¥ thuit khac biét cia protein P1 duge véu cdu bao hj 14 khac biét
vé mét cdu tric so vii chc protein tuomg ddng da biét (axit amin & vi tri 136 cia
SEQ ID NO: 1 la glyxin thay vi alanin cta protein P hodic serin cia protein P2).

Viéc dua cde dt bién vao protein lién quan va thyc hién sang loc dé thu
durge cac protein dit bién c6 dic tinh mong mubn la ki thudt théng thuomg d6i v
ngwéri e hiéu biét trung binh vé linh vire k§ thudt nay. Trong tinh trang k¥ thudt, d3
biét viéc thay dbi axit amin & vj tri 136 trong trinh tu SEQ ID NO: 1 ¢6 thé cai thién
hoat tinh enzym A ciia protein P. Do d6, ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh wvire
k§ thudt nay s& nghi téi viée thir nghiém thay d8i axit amin & vi tri 136 nay va thir
nghiém hoat tinh enzym A céc protein thu duge.

Trong phin mé ti ciia don ciing khéng cé két qua thir nghiém thé hign ring
protein P1 c6 hi¢u qua cu thé vugt tréi so véi protein P di biét, viéc hoat tinh
enzym A duge cii thién nay thude pham vi dy dodn duge clia ngudi c6 hiéu biét
trung binh vé finh vure k¥ thudt nay.

Do d6, diém 1 yéu céu bao h$ khéng cé trinh 4§ séng tao.
Vidy 3
[Yéu céu bio h]

1. Vecto tai t& hop thu dirge bing cach bién déi viing 5° UTR ciia vecto pET-
28a, trong d6 viing 5' UTR bién ddi nay c6 trinh ty nucleotit duge thé hién trong
SEQ ID NO: 1, va chén vao vi tr ngay sau va xuéi dong tir viing 5' UTR bién déi
dd mot gen mi hda interleukin - X (TL-X) c6 trinh tv SEQ ID NO: 2.

[Théng tin trong bin mo ta)

Thir nghiém vecto téi t& hop thu duge bing cach bién doi ving 5° UTR ciia
vecto pET-28a, trong dé ving 5 UTR bién dbi nay o6 trinh tyr nucleotit dugc thé

hién trong SEQ ID NO: 1 (trinh ty ndy c6 sai khéc so véi trinh tu ving 5'UTR ciia
pET-28a thwong mai). Vecto téi td hop thu dugc khi bién nap vio E coli BL21(DE3)
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da cho phép biéu hi¢n IL-X & dang hoa tan vdi ning sudt dat tai 800 mg protein IL-
X hda tan trén méi lit méi trudmg nudi cdy.

[Tinh trang k¥ thugt]

Vecto pET-28a 13 vecto biéu hién tiéu chudn, phé bién va di duge thuong
mai hoa rong rai.

Ching E. coli BL21(DE3) 1 chiing E. coli phd bién duge sir dung véi hé
théng pET.

Trinh ty gen mi hoa IL-X SEQ ID NO: 2 d4 biét, v da cé tai liéu thé hién
khi chén gen IL-X vio vecto pET-28a tiéu chudn va bién nap vecto tai t& hop nay
vio E. coli BL21{DE3) cho phép biéu hign IL-X véi higu suft 20 mg/L protein ILX
héa tan trén mdi lit méi trudmg nudi cdy khi nudi cdy véi cdc didu kién twong ty
nhir trong thir nghiém dugce thé hién trong phﬁn mé ta.

Khéng cé tai liéu thé hién viing 5'- UTR nhu SEQ ID NO: 1.

[Danh gia]

Mic di vecto pET-28a va chilng £ coli BL21(DE3) 14 vecto biéu hién va
chiing phd bién duge sir dung véi hé théng pET, va trinh tir gen TL-X v céc ki

thufit chén céic trinh tu, bién nap 14 da biét, nhimg viée bién ddi vimg 5°-UTR cb
trinh ty SEQ ID NO: 1 14 chua duge biét dén trong tinh trang k¥ thudt.

Bén canh d6, ngudri cd hiéu biét trung binh vé linh vire cong nghé sinh hoc
biét duge ring véi mong mudn ning cao hiéu qua san xuét protein tir hé biéu hién
¢d thé thye hién viéc cai tién cdc véu té biéu hién, nhung do ban chét phirc tap va
khong du dodn duge cila su tuong téc gifra cdu tric ving 5' UTR va dic tinh biéu
hién cia protein mue tiéu, trong khi khéng c6 sur goi v tir tinh trang k¥ thudt, viéc
thu duge trinh ty 5°-UTR cy thé (SEQ ID NO: 1) 1a khéng hién nhién khi thyc hién
thiét ké va thir nghiém d6i véi ngudi c6 hiéu biét trung binh vé linh vye k§ thudt
nay.

Vecto tdi 16 hop thu duge khi bién nap vao ching E. coli BL21(DE3), di cho
phép thu duge hidu qua biéu hién véi ning sudt vuot trdi, dat t6i 800 mg protein IL-
X hoa tan trén mbi lit méi trudmg nudi cdy, cao hon téi 40 1in so véi thong thudmg.

Nhur vy, vecto tai td hgp nhu duge véu cdu bao ho da mang lai hifu qua
ngodi dy dodn va khong hién nhién d6i v&i ngudi cé hiéu biét trung binh vé linh
vuc k¥ thudt ndy. Do d6, diém 1 yéu cu bao hé dép (mg trinh 46 sdng tac.
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IT1.2. Sdng ché lién quan dén thye vt v ddng vit bién ddi gen

I11.2.1. Nguyén tic chung

Viéc danh gid trinh db séng tao ddi vdi thuc vat hodc dong vit bién dbi gen
duge dénh gid nhu sing ché dang san phim thong thwimg, Mit thue vit hodic déng
vt bién ddi gen ¢b thé duge coi la cb trinh d§ sang tao néu khéng duge goi ¥ true
tiép hodc rd ring tir bat ki tai lifu tinh trong k¥ thudt, hofie mang yéu 16 di truyén
mdi ¢ chire ndng hodic hidu qua k¥ thudt khong dy dodn duge so véi sinh vit di
biét,

Néu mft dfng vit hodic thye vit trude khi bién dbi gen va gen duge dwa vio
hodc bj loai b, déu da duge bic 16 cong khai, thi ddng vit hodc thye vit duge bién
d6i bing phuong phép thém gen (congenic) holic phuong phép loai bo gen thudmg
duge sir dung boi nhimg nguwiri c6 hiéu biét trung binh vé linh vyc k¥ thudt tuong
(mg s& khong c6 trinh d sdng tao. Tuy nhién, néu b bit k¥ khé khin ndo trong
viéc dira gen véo hoiic loai bd gen tir dng vét hodic thye vét trude khi bién ddi gen,
hofc néu cic dfic tinh cia djng vit hodc thyc vit bién ddi gen cé hidu qua vugt trdi
s0 vi cac diic tinh da duge dy kién trong truimg hgp dua gen vio hojc logi bé gen
tir déng vt hofic thue vit trude khi bién ddi gen, thi dong viit hodic thue vit lién
quan co trinh d§ sang tao.

II1.2.2. Vi dy minh hoa

Vidy 1

[Yéu céu bao hd]

1. Ciy dau nanh bién ddi gen biéu hién gen HaDREBI1A c6 ngudn géc tir
hudng duong, dudi didu khién cia promoter cam img khé han rd29B.

[Théng tin trong ban md ta]

Céy diu nanh ting cuémg kha ning chiu han ma khéng anh huéng dén ning
suit.

[Tinh trang k¥ thudt]

Tai litu déi chimg D1: Md 1A cdy diu nianh mang gen DREBIA tir
Arabidopsis dudi diéu khién cla promoter CaMV 358, gitip chiu han nhe,

Tai liéu doi chimg D2: Béc 1§ promoter rd29A cdm (g stress duge sir dung
trong Arabidopsis, khéng dé cip dén kha niing hoat ding hiéu qua trong cdy ho diu
hodc ddu nanh.
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Tai liéu d6i chimg D3: Bdc 16 promoter rd29A bj metyl héa va mét hoat tinh
khi chuyén vao mgt s6 giéng ddu nanh, din dén biéu hién gen thip hodc khéng én
dinh.

(Dénh gid)

Sang ché sir dung gen HaDREBIA (huémg duong) thay vi gen DREBI1A tir
Arabidopsis; dong thoi sit dung promoter cam tmg khé han hoat déng 6n dinh trong
dju nanh thay vi CaMV 35S phd bién hodc rd29A dé bj mety] héa; hiéu qua chiu
han cac hon rd rEt ma khong lam gidm sinh trudmg. Do dé, cdy ddu nanh yéu ciu
bao h{ cé trinh 4§ séng tao vi sy két hop gen—promoter ndy chua duge bic 16, déng
thiri hiéu qua dat duge (chju han cao, khéng giam ning suit) 1a bt ngd va khing
thé suy ra tir sy két hop cde tai lidgu D1-D3.

Vidy 2
[Yéu ciu bio hj)

1. Chuft knockout vai chirc ning thiéu hyt & gen A.
[Thing tin trong ban md ta]

Chuft knockout (chugt bién @i gen) c6 phin (mg dj img gia ting khi tiép
xiic v khang nguyén X so vdi chudt hoang di. Khong c¢d dif ligu thi nghiém so
sénh cu thé duge chi ra cho thiy mirc 4§ khéc biét trong phan (mg dj img véi khéng
nguyén X giira chudt knockout va chugt hoang da.

[Tinh trang k¥ thuit]

Khéng cd tdi lifu ndo trong tinh trang k¥ thudt bdc 1§ chudt knockout vai
chire ning thifu hyt & gen A.

Tai ligu D1 dé cdp dén chudt knockout vai chire ning thiéu hut & gen B hodic
C déu lién quan dén viée trc ché céc phan (g di img véi khing nguyén X. Cic
chudt knockout nay c6 phan ing dj img v&i khdng nguyén X gia ting,

Tai liéu D2 bdc 1§ biéu hién clia gen A ngéin chiin phan {mg dj {mg véi khéng
nguyén X.

[Dénh gid]

D1 dugce coi 14 tai liéu déi chimg bc 16 chudt knockout ¢ ban chét ki thudt
gin nhét véi chudt knockout yéu ciu bao ho.
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Vin & k¥ thudt khach quan duge sing ché giai quyét la dé xust chudt
knockout khéc.

Sang ché yéu ciu bao hé khic vai tai lidu D1 & chd knockout gen A thay vi
gen B hofic gen C dé thu duge chudt c6 phan (mg dj g gia ting khi tiép xic véi
khing nguyén X. Tai liéu D2 &3 goi v s biéu hién cla gen A ngan chin phan (mg
dj tmg véi khéng nguyén X. Ngudi cb hiéu biét trung binh vé linh vure k¥ thugt nay
cln cfr vao i lifu D1 va D2 eé thé dé dang hinh thinh ¥ tuéng tao ra chudt
knockout v&i chirc niing bj thiéu hyt & gen A, cd dic tinh chung lé ngfin chiin phin
img di img vdi khdng nguyén X. Do d6, séng ché yéu ciu bio hd khéng ¢b trinh dd
sdng tao.

I11.3. Séng ché litn quan dén dng dung Al trong linh vire cbng nghé sinh
hoe, y hoe va duge hoe

[11.3.1. Nguyén tic chung

Séng ché lién quan dén {mg dung Al trong linh vyc céng nghé sinh hoc, ¥
hoc va duge hoe 12 sang ché duge tao ra vai s hd trg clia AL

Pénh gi4 trinh d§ sdng tao cia sing ché lién quan dén (ng dung Al trong
linh vire cong nghé sinh hoe, ¥ hoe va duge hoe duge thire hién dua trén céc quy
tic sau:

- Trong trudmg hep img dung AT chi don thudn ]a img dung céc cdng nghé Al
hodic cdc hé théng cd sir dung Al vao cic phuong phip thude linh vue cdng nghé
sinh hoc, v hoc va duge hoe dé hd trg phén tich dir liéu, quan Iy dir lidu, v.v., ma
khéng lam thay d6i ban chét phuong phap dé thi hidu qui tao ra khi &p dung Al
trong don d6 14 khing vugt trdi so véi dy dodn dya trén trinh d§ k¥ thudt tai théi
diém nip don.

- Viée dénh gid trinh d§ séng tao cho san phdm hodc quy trinh ¢6 buée thye
hién bdi Al cén phén tich sur twong quan gifra dir liéu diu vao va dir liéu ddu ra cia
dbi twgng yéu ciu bio h v cia tinh trang k¥ thut, tir 46 c6 sy so sénh giva dbi
trgng yéu cdu bao hd va tinh trang k¥ thugt. Céc tai liéu dbi chimg duge sir dyng dé
dénh gia trinh 48 sing tao 1a cée tai liéu d6i chimg bdc 1§ sy tuong quan gilta dir
lidu ddu vao va dif liéu ddu ra gibng véi sy twong quan gitta dir liéu ddu vao va div
liéu ¢ ra cia dbi tugng yéu ciu bao hd.

- Dénh gia trinh 4§ sang tao cho san phim dugc tao ra’dy doan véi sy hd tro
ciia Al trong ty nhu dénh gid cho san phim théng thuémg tao ra bai con ngudi.
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IL3.2. Vi dy minh hoa
Vidu 1l
[Yéu ciu bao h]

1. Hop chilt ¢6 edng thire (I) hofic mudi duge dyng cia nd, trong dé nhém thé
R1 1a A, va trong d6 hop chét duge xdc dinh bdng cdch sir dung mé hinh tao phén tir
dua trén Al dirge hudn luyén dé toi vu hoa di lue lién két vai enzym X & ngudi.

[Tinh trang k¥ thudt]

Téi liéu déi chimg D1 be 16 hop chit c6 cong thire (I) vai R1 1a B, trong dé
hop chét ndy ¢6 khung cdu triic chinh gidng véi hop chét cd céng thie (). Hop chét
¢é cong thire (1) ¢6 i lye lién két véi enzym X & nguoi,

Kién thirc théng thudmg trong linh vire: nhém thé R1 cia hop chit ¢ cong
thire (I) cé thé 14 cie loai nhém thé khie nhau, v ngudi ¢ hiéu biét trung binh vé
Tinh vire k¥ thufit trong (mg hodn todn ¢ thé thay cdc nhém thé khdc nhau qua thir

nghié¢m thong thuéng trong linh vire.

[Déanh gid)

Déi véi dbi trgmg hop chit duge tao ra bai Al thim dinh vién dénh gid trinh
dé sdng tao theo nguyén tc thdm dinh nhu d6i véi hop chit théng thuémg do con
nguiri tao ra, ma khong cin xem xét ddu hifu “dugc tao ra béi AI”. Trong trudmng
hgp nay, hop chét néu trong D1 chi khic hop chit néu trong yéu ciu bao hd & nhém
thé R1, v hop chit néu trong D1 cfing ¢6 ai lue lién két vai enzym X & ngudi.
Ngoai ra, ban md 14 sing ché khéng c6 dir ligu thir nghiém chimg minh hi¢u qua
virgt trdi clia hop chit ¢é edng thire (I) véi nhém thé R1 12 A so véi hop chit cé
céng thire (T) véi nhém thé R1 13 B néu trong D1 vé di lye lién két véi enzym X &
ngudn.

Vi vy, ddi tugng néu trong yéu ciu bdo hd khong o trinh d§ sdng tao.

Vidy 2

[Yéu ciu bao hé]

1. Hé mémg dé chup mi ciit ngang co tim cia mét bénh nhan va xac djnh céc
mé co tim bj hoai tir, cé: (a) thiét bi chup cdng hudng tir dé thu duge hinh anh cia
co tim, (b) b xir Iy chia vich co tim cia mit cit ngang cw tim thanh cac phin nho,
thu duge hinh anh cia céc phin nhé cia vach co tim, va sir dung Al dé xac dinh
dya trén hinh anh cia cac phin nhd xem mdi phin nhé cé chira bt ki mé co tim
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hoai tir ndo hay khong, vé (c) bang hién thj hinh dnh cia tirmg phin nhé cia vich co
tim va chi s6 kha nfing séng s6t cha ching, trong d6: Al duge sit dung 14 mang no-
ron d& duge hudn luyén dé xac dinh xem hinh 4nh clia mdt phén nhd di duge dua
viio liéu c6 chira mé co tim bét ki bj hoai ti,

[Tinh trang k¥ thudt]

Tai liéu d6i chimg D1 bc 1§ hé thng dé chup hinh dnh mit cit ngang cia
cor tim cta mét bénh nhén va xdc dinh mé co tim hoai tir, ¢é (a) thiét bj chyp cdng
huwémg tir dé thu duge hinh anh ciia co tim, (b) b xir 1y chia véch co tim ciia mat cit
ngang co tim thinh cdc phin nhd, thu duge hinh anh cia cdc phén nho cia vich co
tim, va xac dinh xem mdi phén nho c6 chia mé co tim bét k¥ bj hoai tir dua trén
mét @3 trung binh cta hinh &nh céc phén nhé, va (d) bang hién thj hinh anh cia
tirng phén nhé cla vich co tim v chi s6 kha ning séng sét cia chiing.

Tai liéu d6i chimg D2 bic 1§ phuomg phap chia hinh anh thanh cde phiin nhé
vi phén tich cic dic diém cia hinh dnh bdng cdch sir dung Al bao gbm mdt mang
no-ron di duoe hufn luyén dé xde dinh sy thn tai cia cac dic diém duge chi dinh
ciia cic phin nho ¢ lién quan.

[Pénh gi4]

Dir ligu diu vao va diu ra cia d6i tugng yéu ciu bao hé va cia céc tai lidu

D1-D2 14 gifng nhau, cy thé, dir lidu diu vao 14 cac hinh anh duge chia nhe, va dir
lidu diu ra 1a két qua phén tich hinh anh.

Ti ligu dbi chimg D2 di bjc 16 phuong phap phén tich céc hinh dnh bing Al
v két qua cai thién d¢ chinh xac ctia phén tich hinh anh. Vi tinh tinh vi cta viéc
xdc dinh bing Al 14 kién thirc phé bién néi chung trong Iinh vye cong nghé may
tinh, nén ngudi ¢é hiéu biét trung binh vé linh vurc k¥ thuft tuong (mg c6 thé d&
dang cé ¥ twéng 4p dung céng nghé phin tich hinh anh bing Al néu trong D2, va
xfc dinh xem méi phin nhé ¢é chira bt ky mé co tim hoai tir néo hay khéng béng
cich sir dung Al thay vi xdc dinh bing mét do trung binh ciia hinh anh eiia ciia méi
phin nhé nhv néu trong DI1.

Vi véy, dbi tugng néu trong véu cdu bao hd khéng c6 trinh dé sdng tao.
Vidu 3
[Yéu ciu bdo hd]

1. Thiét bj tinh toén mic d6 ung thu nhim tinh todn mirc 46 chi ra kha niang
mdt d6i tuong bi ung thu, sir dung miu méu lay tir d6i tugmg, ¢6 chirc ning tinh

|
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todn mirc d6 ung thur dé tinh todn mic d§ cho biét kha nang dbi twgng lién quan bi
ung thar, khi cac gia trj do duge cia chi th] A va chi thj B la dir liéu du vio, thu
dugce théng qua viée phin tich mau cia d6i tugng cé lign quan; trong dé phén tinh
toan mire d§ ung thu ndi trén sir dung mang no-ron di duge hudn luyén, sau qua
trinh hoec méy sir dung dir liéu di duge hudin luyén, dé tinh todn mirc 46 ung thu
ude tinh khi céde gid tri do duge cia chi thi A v chi thi B duge nhip vio.

[Tinh trang k¥ thudt]

Tii liéu ddi chimg D1 béc 16 phuong phap tinh tedn mite dd ung thu nhim
tinh todn mirc di chi ra kha ning mdt déi tugng bi ung thu, do bée s7 thue hién, sir
dung miu mdu ldy tir 46i trong, bao gdm budc lién quan dén viée tinh todn mirc dj
ung thir dé tinh todn mirc 4 cho biét kha ndng dbi tuong bi ung thu bing cich sir
dung céc gid trj do duge cia chi thi A va chi thi B thu duge théng qua phiin tich
méu cia dbi trgng lién quan.

Kién thirc théng thudmg trong linh vire: Trong linh vire k§ thudt hoe may,
viéc xir IV cdc phép tinh lién quan dén dir liéu diu ra cho thiy kha ning dbi tugng
méc mét bénh nhit dinh, duge thyuc hién dya trén mét tip dir ligu diu vao duge quy
dinh lién quan dén ddi tuong 6, bing cich sir dyng Al d3 dugc hudn luyén théng
qua hoc may véi dir liéu hufin luyén, bao gém mét tip dir liéu diu vio duge quy
dinh (dit ligu sinh hoe, v.v.) vé timg ngudi, duge thu thap tir nhidu nguwid, va dir liéu
diu ra cho biét kha ning ngudi d6i tugng mic mdt bénh nhit dinh,

[Dénh gid]

Viéc he thﬁng héa don gian mot phuong phap wée tinh ma bac si sir dung
trong linh vire y 1€ biing mdy tinh, v.v., chi |4 sy viin dung kha ning sing tao thing
thurdmg ciia nguéri ¢6 hidu bidt trung binh vé linh vire k¥ thudt twong (mg,

Xét dén tinh trang k¥ thudt néu trén, ngudi cd hibu biét trung binh vé linh
vire k¥ thufit tuomg (mg hodn toin cb thé dé ding nay sinh y twémg hé thing hoa
mét phuong phép tinh todn mie ) ung thu — vin dwge cdc béc si thyc hién — bing
cach 4p dung k¥ thuit 43 biét vao phwong phdp néu trong tai liéu D1 v cdu hinh hé
théing sao cho c6 thé tinh todn mirc d cho thdy kha ning doi tugng mic bénh ung
thur bing céch sir dung Al duge hufin luyén, sau khi Al 46 43 dwge hudn luyén bing
di¥ liéu huén luyén, theo céch tinh todn duge mirc d§ cho thiy kha néng bi ung thu
khi céc gia trj do dugc cia chi th] A va chi th) B dugce dua vaoe.

Vi viy, ddi tugng néu trong yéu ciu bao ho khéng cé trinh d¢ sdng tao.
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Vidyp 4

[Yéu ciu bao hj)
1. Phwromg phép phét hién vi sinh vt trong chit long, bao gbm:

bude loe, trong d6 chit 1ong duge loe biing mang loc;

biréc nudi cy, trong dé mang loc sau bude loc duge gin vio bé mit mbi
trurdmg nudi cdy dang dia va duge nudi cdy trong mit khodng théri gian dinh trude;

budc nhudém huynh quang, trong dé6 cdc vi sinh vit trén mang loc dugce
nhudm huynh quang sau khi béc méang lgc khoi moi trudmg nudi {:5}' sau bude nudi
cdy;

burde chup anh, trong dé hinh dnh huynh quang cia méang loc sau bude
nhudm huynh quang duge ghi lai;

budic tao dit litu hoe, trong dé d6i véi mdi anh huynh quang trong sé nhiéu
anh huynh quang, thong tin vj tri vi sinh vét biéu thi vi tri cia vi sinh vét trén anh
hujnh quang duge dua vio dé tao thanh dir liéu hoe gdm dnh huynh quang va thong
tin vj tri vi sinh vit;

bude hoe, trong d6 mé hinh da hufn luyén duge tao ra bing céch thue hién
hoc may dya trén dir liéu hoc; va

bude kiém tra, trong do6 sur co mét hay khing co mét cia vi sinh vt duge xdc
dinh biing céch sir dung m6 hinh d3 huéin luyén d6i véi anh huynh quang duge dua
vao lam d6i wrong kiém tra.

[Tinh trang k¥ thuit]

Tai ligu ddi chimg D1 bdc 1§ phwong phdp phét hién vi sinh vit trong chit
long, bao gom:

buéc lpe, trong db chiit long duge loc bﬁng mang loc;

bude nudi edy, trong 46 mang loc sau buée loc duge gin vao bé mat méi
trudmg nubi cdy dang dia va duge nudi cdy trong mit khodng thivi gian dinh trudc;

budc nhudm huynh quang, trong d6 cdc vi sinh vt trén mang loc duge
nhudm huynh quang sau khi béc mang loc khoi méi trudmg nudi cdy sau bude nubi
cay;
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bude chup anh, trong d6 hinh anh huynh quang cia mang lpc duge ghi lai &
hai thii diém: thai diém A (ngay sau bude nhudm huynh quang) vi thai diém B
(sau théri diém A mdt khoang théi gian);

buwére kiém tra, trong d6 sy ¢6 mat hay khdng cé mit cia vi sinh vat duge xéc

dinh biing céch so sénh bing mét thuéng hai hinh dnh & théi diém A va théi diém B,
nhitng d6m huynh quang ndo c6 sy phat trién vé kich thuée & thii diém B so véi
thivi diém A thi nhitng ddm dé 13 ¢b vi sinh vit.

Tai liéu déi chimg D2 bde 1§ thiét bj phat hién khudn lac ding dé phét hién
cdc khudn lac c6 ngudn gde tir vi sinh vit tir hinh anh méi trudng nudi cdy sau khi
da nudi -:éy vi sinh vét, bao g;im:

b$ phin thu nhin hinh anh méi truéng nudi cdy, thu nhin hinh ianh méi
trurdmg nudi cdy 1a dbi tugng de phat hign khudn lac;

bd phédn trich xudit viing, trich xudt ving (mg vién khuén lac 1a ving sé duge
kiém tra sy ¢ mit cia khudn lac tir hinh anh méi truémg nudi ciy da thu nhin;
trong dé bd phén trich xudt viing thue hién viée chuyén d6i hinh dnh méi truémg da
thu duge thinh anh thang x&m, thye hién xir 1y nhi phin, x{r Iy tich nén va tién
canh, phin chia viing dua trén dj sing, va cic ving thu duge sau khi phén chia s&
dirgre sir dyng lam ving (mg vién khudn lac;

b& phan phin biét khuin lac, sit dung mé hinh hoc may dé xéc dinh si cb
mit cia khudin lac trong ving {mg vién khudn lac;

bd phén tinh toan, tinh tng s6 khudn lac trong hinh anh méi truémg nudi ciy
dya trén két qua xdc dinh cia bd phén phén biét khuén lac.

[Dénh gid]

Théim dinh vién cin phén tich sy twong quan gifra dit ligu diu vio va dir liéu
diu ra ciia don sing ché va céc tai lidu tinh trang k¥ thugt.

Dir ligu ddu vao ctia don 14 hinh anh huynh quang & thin diém sau khi nhudm
huynh quang. Dir lidu diu ra 13 két qua xéc dinh sy ¢d mit hay khéng cia vi sinh
vit.

Dit liéu ddu vao cia D1 1a hai hinh dnh huynh quang & hai théi diém khéc
nhau: thérd diém A (ngay sau buéc nhudm huynh quang) va thiri diém B (sau thii
diém A mit khodng thiri gian). D lidu diu ra 13 két qua xdc dinh sy c6 mit hay
khéng cha vi sinh vit. '
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Dir ligu ddu vao ciia D2 14 hinh anh truémg sing (khong phai huynh quang).
Dit liéu diu ra 1a két qua xic dinh sy co mat hay khéng cta vi sinh vat.

Dit liéu diu vao cha don, thi liéu D1 va D2 1 hoan todn khac nhau, va khing
cé s tuong quan hay kién thire théng thudmg thé hign ring hinh anh trurémg séng 13
twong dwong véi hinh dnh huynh quang. Vi véy, ngudi c6 hiéu biét trung binh vé
linh vyc k¥ thudt tuwong img khong thé két hop D1 va D2 dé tao ra d6i tugng néu
trong yéu cu bao hf.

Vi viy, d6i trong néu trong yéu ciu bao hd co trinh 46 sdng lan.f.w
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