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22
54
21 111145281 22 109 (2020) 06 09
11 202313112 43 112 (2023) 04 01
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57
1. (a) pembrolizumab (b) PH20 PH20
SEQID NO: 1 () SEQIDNO:1  M345T
S347T M348K K349E L352Q L353A L3541 D355K N356E E359D  1361T
(i)SEQ ID NO: 1 M1 T35 M1 L36 M1
N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40 (iii)
PH20 SEQIDNO:1 1465 S490
4, (a) pembrolizumab (b) PH20 PH20
SEQID NO: 1 (i) (A) SEQIDNO: 1
M345T S347T M348K K349E L352Q L353A L3541 D355K N356E E359D
1361T (B) T341S L342W S343E 1344N
N363G (i)SEQ ID NO: 1 M1
T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40 M1 P41
(iii) PH20 SEQID NO: 1
1465  S490
5. 4 PH20

(a) T341S L342W S343E 344N M345T S347T
M348K K349E L352Q L353A L3541 D355K N356E E359D  1361T (b)
L342W S343E 1344N M345T S347T M348K KBS349E L352Q L353A L3541
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

)

D355K N356E E359D  1361T (c) M345T S347T M348K K349E
L352Q L353A L3541 D355K N356E E359D 1361T N363G
4 PH20
(@) 1I344N  M345T S347T M348K K349E L352Q
L353A L3541 D355K N356E E359D  1361T (b) S343E 1344N M345T
S347T M348K K349E L352Q L353A L3541 D355K N356E E359D  1361T
4
7
(a) pembrolizumab (b) PH20 PH20
SEQID NO: 1 (i) SEQID NO:1 T341S
L342W S343E [1344N M345T S347T M348K K349E L352Q L353A L354l
D355K N356E E359D  1361T (iNSEQIDNO: 1 M1
T35 M1 N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40 (iii)
PH20 SEQIDNO:1 1465 S490
9
10
4 8 SEQID NO: 1

M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40

1 11 SEQIDNO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39

1 11 SEQIDNO: 1

M1 T35 M1 L3 M1 N37 M1 F38

1 11 SEQIDNO: 1

M1 T35

1 11 SEQIDNO: 1

M1 L36

1 8 SEQID NO: 1

M1  N37

1 11 PH20 SEQID
NO: 1 1465 D466 A467 F468 K470 P471 P472 MA473 EA474
T475 EA76 P478 1480 Y482 A484 P486 T488  S490

1 11 PH20 SEQID
NO: 1 1465 D466 A467 F468 K470 P471 P472 MA473 EA474
T475 EA76 P478 1480 Y482

1 11 PH20 SEQID
NO: 1 1465 D466 A467 F468 K470 P471

1 11 PH20 SEQID
NO: 1 1465 F468 P47l
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22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

NO: 1

F468
P486

F468

F468

T35

T35

T35

T35

T35

T35

T35

T35

T35

T35

©)

1 8 PH20 SEQ ID
F468
1 11 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40
PH20 SEQ ID NO: 1 1465 D466 A467

K470 PA71 P472 MA473 E474 T475 E476 PA78 1480 Y482 A484
T488  S490

1 8 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39 MLl A40
PH20 SEQ ID NO: 1 1465 D466 A467
K470 P4A71 P472 MA473 E474 T475 E476 PA78 1480 Y482

1 8 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40
PH20 SEQ ID NO: 1 1465 D466 A467
K470  P471

1 8 SEQ ID NO: 1
ML T35 M1 L36 ML N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40
PH20 SEQ ID NO: 1 1465 F468  P471
1 8 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39 M1 A40
PH20 SEQ ID NO: 1 F468

23 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39

23 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38

24 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39

24 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38

25 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39

25 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38

26 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39

26 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38

27 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39

27 SEQ ID NO: 1 M1
M1 L36 M1 N37 M1 F38
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(4)

38. 9 11 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39
PH20 SEQID NO: 1 1465 D466 A467 F468
K470 P471 P472 MA4T73 EA74 T475 EA476 P478 1480 Y482 A484 P486
T488  S490
39. 9 11 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39
PH20 SEQID NO: 1 1465 D466 A467 F468
K470 P471 P472 MA4A73 E474 TA475 EAT6 PA78 1480 Y482
40. 9 11 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39
PH20 SEQIDNO:1 1465 D466 A467 F468 K470
P471
41. 9 11 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39
PH20 SEQID NO: 1 1465 F468 P471
42, 9 11 SEQ ID NO: 1
M1 T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38 M1 R39
PH20 SEQ ID NO: 1 F468
43. 38 SEQIDNO: 1 M1
T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38
44, 39 SEQIDNO: 1 M1
T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38
45, 40 SEQIDNO: 1 M1
T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38
46. 41 SEQIDNO: 1 M1
T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38
47. 42 SEQIDNO: 1 M1
T35 M1 L36 M1 N37 M1 F38
1A 45°C trastuzumab
1B 45°C trastuzumab
2A 2B trastuzumab PH20 HP46
3A 45°C trastuzumab (weak cation
exchange WCX)
3B 45°C
(%)
3C 45°C (%)
3D 45°C (%)
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4 45°C

5A 45°C

(%)

5B 45°C

5C 45°C
(%)

6A 40°C

( SC)

HP46

6B 45°C

trastuzumab +

7 40°C

8A

8B

9A 40°C
exchange WCX)

9B 40°C

(%)

9C 40°C

9D 40°C

(%)

10 40°C

11 40°C

12A 40°C

exchange WCX)

12B 40°C
(%)

12C 40°C

(%)

12D 40°C
(%)

13 40°C

14 40°C

15 40°C

16 40°C

17 40°C

18 40°C

19

PH20

trastuzumab +

PH20 (HW2)

(5)
5-7 trastuzumab
5-7

S5-7
S5-7

(%)
0 1 (Herceptin)
PH20 (HW2) trastuzumab + PH20

0 1
trastuzumab + PH20 HP46

8-10

(Dynamic light scattering DLS)

19-22

HP46

8 (weak cation
8-10

8-10
8-10

(%)

8-10
11-13

(%)
trastuzumab

11 (weak cation
11-13
11-13
11-13

11-13
14-16

(%)
rituximab

14-16
17 18

(%)

19-22
pH
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(6)

20 9 (Sprague-Dawley rats)
(trastuzumab + HP46; SC BS)
18 /
100 rHUPH20 100 HP46( pH5.3)
1390000
— FO0X
meo000 e F4R
FIR
990000 —— 4R
B 790000
>
=
X 59000
#
390000
190000 - Y rimetainy y .
-10000 J
10 15 20
R R (7 52)
[E1A]
DRI ERtTET » BAG%]
m 71 CELp g3 @ g4
100 N S
80
L 60

i
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40

20

0

100000000
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A TN
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IR
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(7)
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