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Linh vuc k¥ thuit dwgc dé cap

Sang ché dé cap t6i dugc phim két hop chira chit (rc ché B-Raf kinaza va chit trc
ché thy thé cta yéu t6 ting truedng bidu bi (Epidermal Growth Factor Receptor- EGFR
con duoc biét nhu 1a ErbB-1 hoic HER-1) va tiy y chia chét tc ché
phosphatidylinositol 3-kinaza (PI 3-kinaza hogc PI3K) dugc st dung dé diéu tri bénh

lién quan dén ting sinh.
Tinh trang k§ thuit ciia sing ché

Protein kinaza 1& m¢t ho protein 16n, cé vai trd chinh trong viéc diéu hoa cac qua
trinh khac nhau cta t& bao va duy tri sy kiém soat chirc ning ciia t bao. Sy bét thudong
trong hoat tinh ciia kinaza dugc quan sat thdy & nhidu tinh trang bénh bao gdm céc rbi
loan téng sinh lanh tinh va 4c tinh cling nhu cac bénh do sy hoat hda khong chinh xac

ctia hé mién dich va hé than kinh.

Ho protein Raf cta serin/threonin kinaza gbm 3 dai dién: C-Raf (hoic Raf-1), B-
Raf va A-Raf. C4c alen B-Raf hoat hoa dugc xac dinh trong ~70% trudng hop bénh u
melanin, 40% trudng hop bénh ung thu tuyén giap thé nhi, 30% truong hop bénh ung
thu budng trimg d6 thip, va 10% truong hop bénh ung thu dai truc trang. Hiu hét cac
dot bién ctia B-Raf dugc tim thdy bén trong ving kinaza, véi ty 18 thay thé mot axit
amin (V600E) 1én dén 80%. Protein B-Raf d6t bién nay hoat hoéa con dudng Raf-
MEK-ERK c6 thé théng qua viéc gia ting hoat tinh kinaza dbi véi MEK hozc thong
qua viéc hoat héa C-Raf. Chét trc ché B-Raf c6 trong duoc phim két hop diéu trj uc
ché cac qua trinh cua té bao lién quan dén B-Raf kinaza bing cach phong bé ting tin
hiéu trong céc t& bao ung thu nay va cudi ciing 13 cam Gng sy ngung tré va/hoic sy
chét céc t& bao nay. Chét tc ché B-Raf c6 trong dugc phdm két hop nay 1a hiru dung
duge mo ta khai quat va cu thé cong bd don qudc t& s6 W02011/025927. Tai liéu nay
dugc két hop vao ddy bing cach tham khao toan bo.

C6 ba nhém enzym PI3-kinaza (PI3K). Céc enzym nhém I gdm céc heterodime

c6 mién didu hoa (p85) va tiéu phin xuc tac (p110), trong s6 d6 c6 4 ddng phan:
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p1100, p110B, p1103 va p110y. Pdng phin a va B duoc biéu hién phd bién; dang a
duoc lién két chi yéu 1 nguge dong v6i thy thé tyrosin kinaza, trong khi dang P c6 thé
tao ra tin hiéu tir thu thé bét cap véi protein G ciing nhu tir thu thé tyrosin kinaza.
Dong phan & va y duoc bidu hién chit yéu trong céc té bao lympho va dong vai tro

quan trong trong su diéu hoa cic d4p ung mién dich.

Su gia tang chirc ning cla sy truyén tin hiéu PI3K 1a phd bién trong nhiéu loai
bénh ung thu & ngudi va bao gém su bat hoat gen kim ham khéi u PTEN, d6t bién gay
khuéch dai/bidu hién qua mirc hoic hoat héa mét sb thu thé tyrosin kinaza (vi du,
erbB3, erbB2, EGFR), khuéch dai viing gen chira AKT, khuéch dai PIK3CA (gen ma
héa cho p110a) va dot bién trong p110a. Gin day, hon 30% loai khdi u rén duoc phat
hién 13 chtra dot bién trén gen PIK3CA. Duya trén tin s ciia cac dot bién nay, PIK3CA
1a mot trong nhitng gen d6t bién phd bién nhit duoc x4c dinh trong cac bénh ung thu &
ngudi. Chét e ché PI3K hitu dung trong phuong phép diéu trj hién nay, chét wc ché
c6 hoat tinh tc ché ddng phan a cua PI3-kinaza, d duogc mé ta trong cong bd don
qudc té s6 W02010/029082 dugc két hop vao day bing cach tham khao.

EGFR 14 céc thy thé xuyén mang c6 trén mang t& bao. Céc thu thé nay c6 thanh
phan gin két ngoai bao, thanh phdn xuyén mang va thanh phin tyrosin ¢6 hoat tinh
kinaza n¢i bao. EGFR d6ng vai trd quan trong trong viéc kiém soét su ting trudng cia
té bao binh thuong, su chét theo chuong trinh va céc chirc ning khéc cia té bao. Viée
mét diéu hoa clia hoat tinh EGFR c6 thé din dén sy hoat héa lién tuc hodc bat thuong

cta cac thu thé nay gy ra mit didu hoa sy phan chia té bao.

Chét tic ché thu thé yéu t6 ting trudng bidu bi duge biét 1 trong linh vyc nay.
Cac chét e ché nay dién hinh 1a c4c chét Gc ché tyrosin kinaza phan tr nho, nhu la
erlotinib va gefitinib, hodc khéng thé don dong. Céc khang thé don dong khang EGFR,
nhu 13 cetuximab va panitumumab, dic biét 13 chét ¢rc ché EGFR hitu dung dé sir dung
trong séng ché. Cetuximab, quy trinh didu ché né va viéc st dung dé diéu trj bénh lién
quan dén ting sinh dugc boc 16 trong bing sang ché My s 6,217,866. Panitumumab,
quy trinh diéu ché no va viée dung dé didu trj bénh lién quan dén tdng sinh dugc bdc 16

trong bang sang ché My sb 6,235,883, duoc két hop vao day bang cach tham khao.

Ban chit ky thuit cia sang ché
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Vi céc 1y do néu trén, myc dich cta sang ché 1a dé xuit dugc phdm két hop didu
tri bénh chira: (a) chét wc ché B-Raf| (b) chét &rc ché EGFR va, tly ¥, (c) chét tc ché
PI3K, hitu dung @ dung riéng 1¢, dung ddng thoi hodc dung tudn tu cho dbi twong cin
duoc phdm két hop nay @& didu trj hodc phong bénh lién quan dén ting sinh.

Cu thé hon, sang ché d& cap dén duoc phim két hop chura:

(a) chét trc ché B-Raf c6 cong thuc:

1) «

hozic mudi dugc dung cia né (sau day duoc goi 1a Hop chit (A)),
(b) chét tic ché EGFR, v4, tiy v,

(c) chét trc ché PI3K.

M5 ta chi tiét sang ché

Sang ché dé cap dén duge phém két hop diéu tri bénh chira: (a) chét tc ché B-
Raf, (b) chét ttc ché EGFR v4, tly ¥, (c) chét trc ché PI3K, hitu dung dé ding riéng ¢,
déng thoi hodc tuln tu cho dbi tuong can dugc phém két hop nay dé diu tri hoic

phong bénh lién quan dén ting sinh.
Cu thé, sang ché dé cap dén duoc phém Kkét hop diéu tri bénh chira:

(a) chét tic ché B-Raf c6 cong thirc:
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hoic mudi duge dung cia né (sau day duogc goi 13 “Hop chét (A)”),

(b) chét trc ché EGFR, va, tiy ¥,

(c) chét trc ché PI3K, dic biét 1a chat e ché chon loc PI3Ka.

Cu thé, séng ché dé cap dén duoc phém két hop diéu tri bénh, trong d6 chét tc
ché EGFR 14 chét tc ché tyrosin kinaza, nhu 1a erlotinib hodc gefitinib, ddc biét 1a

erolitinib, va dic biét trong d6 chit @tc ché EGFR nay 14 khang thé don dong, vi du,

cetuximab hodc panitumumab, dic biét 1a cetuximab.

Chét tc ché PI3K da dugc biét 13 trong linh vuc nay. Dic biét, chét tc ché PI3K
tly v 1 chét wc ché chon loc PI3K-a 1a din xuit cia 2-carboxamit xycloamino ure

dugc mb ta trong W02010/029082, cu thé 1 hop chét ¢ cong thirc (I):

H
R NYNTN
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R
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trong do:

A 13 heteroaryl dugc chon tir nhém bao gff)m:
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R' 1a mot trong cic phin tir thé sau day: (1) C1-C7-alkyl khong dwoc thé hoic
duoc thé, t6t hon 12 C1-C7-alkyl duoc thé, trong do phﬁn ttr thé nay duoc chon doc lap
tir mot hodc nhiéu, t5t hon 13 mot dén chin géc sau day: doteri, flo, hodc mot dén hai
gbc C3-C5-xycloalkyl sau diy; (2) C3-C5-xycloalkyl tity ¥ duoc thé trong d6 phén tir
thé nay dugc chon ddc lap tir mdt hoac nhiéu, t6t hon 14 mot dén bdn géc sau day:
doteri, C1-C4-alkyl (t6t hon 13 metyl), flo, xyano, aminocacbonyl; (3) phenyl tiy y
duoc thé trong do phén tr thé nay dugc chon doc lap tir mot hodc nhiéu, t&t hon 12 mot
dén hai gbc sau day: doteri, halo, xyano, C1-C7-alkyl, C1-C7-alkylamino, di(C1-C7-
alkyl)amino, C1-C7-alkylaminocacbonyl, di(C1-C7-alkyl)aminocacbonyl, C1-C7-
alkoxy; (4) amin tiy y dugc thé mono- hodc di-; trong d6 phén tir thé ¢ néu duoc
chon ddc lap tir cac gbc sau déy: doteri, C1-C7-alkyl (cic gbc nay khong dugc thé
hoic duoc thé bing mdt hodc nhiéu phin tir thé dugc chon tir nhém bao gém doteri,
flo, clo, hydroxy), phenylsulfonyl (khéng duoc thé hoic dugc thé bing mot hoic
nhiéu, tt hon 13 mét, C1-C7-alkyl, C1-C7-alkoxy, di(C1-C7-alkyl)amino-C1-C7-
alkoxy) (5) sulfonyl dugc thé; trong d6 phan tir thé da néu dugc chon doc 1ap tir cc
gbc sau day: C1-C7-alkyl (khong duoc thé hodc dugc thé bing mot hoic nhidu phin tir
thé dugc chon tir nhém bao gém doteri, flo), pyrolidino, (which is khong duoc thé
hodc dugc thé bﬁng mot hodc nhidu phﬁn ttr thé dwoc chon tir nhém bao gém doteri,

hydroxy, oxo; cu thé 14 mot oxo) (6) flo, clo;
R2 1a hydro;

R3 1a (1) hydro, (2) flo, clo, (3) metyl tiy y dugc thé, trong d6 phan tir thé da néu
dugc chon ddc 1ap tir mGt hodc nhiéu, t&t hon 1a mot dén ba géc sau day: doteri, flo,

clo, dimetylamino.

Céc gbc va ky tu duge dung trong dinh nghia ctia hop chit ¢ cong thic I ¢6
nghia nhu dwoc bdc 16 trong cong bb don qudc té s6 WO 2010/029082.

Chét wc ché PI3K duoc uu tién 1a hop chit dugc mé ta dic biét trong cong bd
don qudc t€ s6 W02010/029082. Chit trc ché chon loc PI3K-0 rit dugc uu tién theo
sang ché 1a 2-amit 1-({4-metyl-5-[2-(2,2,2-triflo-1,1-dimetyl-etyl)-pyridin-4-yl]-
thiazol-2-yl}-amit) cta axit (S)-pyrolidin-1,2-dicarboxylic hoic mudi dugc dung ctia

nd, cd cong thurc:



NH

(& day duoc goi 1a “hop chét (B)”).

Trong ban md ta nay, dugc phdm két hop hai thanh phén chtra hop chét (A) va
chét tic ché EGFR, duoc phim két hop ba thanh phn chita hop chét (A), chit tc ché
EGFR va chét ttc ché PI3K c¢6 cong thirc I va dic biét hon 1a duoc phim két hop hai
thanh phn chira hop chét (A) va cetuximab va duoc phém két hop ba thanh phén chira
hop chét (A), cetuximab va hop chit (B) s& duoc goi 1a dugc phim két hop theo sang

che.

Sang ché dé cap cu thé dén dugc phim két hop theo sang ché hiru dung dé ding
riéng 1¢, dong thoi hodc tudn ty cho déi tuong can dugc phdm két hop nay a8 didu tri

hodc phong bénh lién quan dén ting sinh.

Séang ché cling @& cap dén dugc phim két hop theo sang ché dé sir dung trong
viéc bao ché duoc phém hodc thudc chita bénh d& diéu tri hodc phong bénh lién quan

dén ting sinh cho dbi tuong can diéu tri bénh.

Ngoai ra, sang ché con d& cép dén dugc phém két hop theo sang ché st dung
trong vi€c bao ché duoc phém hodc thudc chita bénh dé diéu tri hoic phong bénh lién

quan dén ting sinh.

Sang ché con dé xuét bao goi thuong mai chira duge phim két hop theo sang ché
nhu 13 chét didu tri, cing véi huéng dAn sir dung dé dung dong thoi, dung riéng 1¢
hodc dung tun tu dugc phém két hop nay d8 tri hodn su tién trién hozic diéu tri bénh

lién quan dén ting sinh.

Trix khi c6 chi dinh khéc, céc thuat ngit thong thudng duge ding ¢ ddy, duoc X4ac

dinh theo céc y nghia dudi day:

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thudt ngit “chtra” va “bao gbm” dugc dung & day dugc

dung véi y nghia két thuc md va y nghia khong bi gi6i han cua ching.
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Thuét ngit dang sb it x4c dinh va khdng x4c dinh va céc tir tuong tu trong ban mo
ta cua sang ché (dac biét 1a trong phén Yéu ciu bao ho) cin duoc hidu 1a d& chi ca
dang sb it va s6 nhiéu, trir khi c6 quy dinh khéc hodc di lap ro rang v&i ban mo ta cua
sang ché. Khi dang s§ nhidu dugc dung cho cac hop chit, cac mubi va twong tu, nd

cling dugc ding cho mét hop chit, mot mubi, hoiic twong tu.

Thust ngit “ché phim két hop”, “duoc phidm két hop didu tri bénh” hodc “duoc
pham két hop”, nhu dwoc sir dung & day, 1a dugc phdm két hop duge cb dinh & dang
mot don vi liéu lwong hozc bo kit gdm céc phan d& dung két hop trong d6 hop chit (A)
va hop chit (B) c6 thé dugc ding ddc 1ap ciing lic hoic riéng 1é trong cac khoang thoi
gian ma cho phép céc chat két hop nay thé hién tac dung phdi hop, vi du, tac dung hiép
dong.

Thuét ngit “dugc phém” nhu dugc st dung & day dugc dung dé chi hén hop hodc
dung dich chira it nhét mot chét didu tri dé dung cho ddi tugng, vi du, dong vat co6 va
hodc ngudi, dé phong ngira hoic didu tri mot phan cta bénh hoic tinh trang cu thé gay

anh huéng dén ddng vat c6 va nay.

Thuét ngit “dugc dung” nhu dugc st dung & day duge diung dé chi hop chét, vat
liéu, duoc phim két hop va/hoic dang liéu, ma trong linh vuc nay dugc danh gia tot vé
mat y hoc, thich hop dé tiép xtc v&i md cua dbi tuong, vi du, dong vat c6 vi hodc
ngudi, khong giy doc qua mirc, khong kich thich giy dép tmg di ing va khong c6 vén

& bién chimg khac twong tmg v6i ty 18 hop 1y ctia loi ich/nguy co.

Thuat ngit “ché phdm két hop” nhu duoc sir dung & ddy duge ding dé chi dic
biét 1a “bd kit gdm cic phan” theo nghia 14 cic chat két hop (a) va (b) nhu dugc xac
dinh trén dy c6 thé duoc phéan lidu doc 1ap hodc béng viéc str dung céc dugc pham két
hop 6 dinh khac véi lugng phan biét clia cac chét cling két hop (a) va (b), vi du, & cac
thoi diém giéng nhau hoic khic nhau. Cac phin cia bo kit ndy sau d6 c6 thé, duoc
ding ddng thdi hodc ding xen k& theo thir tw thoi gian, & cac thoi diém khac nhau va
v6i khoang thoi gian gidng hodc khac nhau cho phin bét ki ctia bd kit gdm cac phén
ndy. Ty 1& ctia luong tdng s ctia chit cing két hop (a) so véi chit cung két hop (b)

duogc ding trong dugc phim két hop nay c6 thé duoc bién ddi, vi du, dé dap ung nhu
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cau cia mot by phan quan thé bénh nhan can dugc diéu tri hodc nhu ciu ctia mét c4
thé bénh nhan.

Thuét ngit “ding ddng thoi” hodc “dung két hgp” nhu duge sir dung & day duoc
xé4c dinh 14 bao ham viéc dung chét diéu tri d& chon cho mdt bénh nhan riéng 18, va
dwoc dy dinh bao gdm trong phéc db didu tri trong d6 céc chit nay khong nhét thiét

phai dung theo cing mgt con dudng dung hodc dung ciing mét luc.

Thuat nglr “viéc didu tri” hodc “diéu tri” nhu dugc st dung & day bao gém didu
tri dé 1am diu, 1am giam hozc thuyén giam it nhét mot tridu chimg & d6i twong hoic c6
tac dung tri hodn su tién trién coa bénh. Vi dy, viée didu tri c6 thé 1a su gidm bdt cua
mot hodc mdt sd triéu ching cla rdi loan hodc su loai trir hoan toan rdi loan, nhu 1a
bénh ung thu. Trong pham vi cta sang ché, thuat ngit “diéu tri” ciing dwogc dung dé chi
sy ngan chdn, tri hodn sy khdi phat (vi du, giai doan trudc biéu hién 14m sang cta
bénh) va/hodc 1am giam nguy co tién trién hodc xdu di ctia bénh. Thuat ngit “bio vé”
nhu duge st dung & day c6 nghia 1a sy phong ngira, tri hoén hodc diéu tri, hoic tit ca,
khi thich hop, su tién trién hodc sy dai déng hoic su trAm trong thém cta bénh & dbi

tuong.

Thuat ngit “hoat ddng didu trj két hop” hodc “tac dong diéu tri két hop” c6 nghia
1a cac chit diéu tri nay c6 thé duoc dung riéng 1¢ (theo phuong thirc xen k& theo thir ty
thdi gian, dic biét 1a theo trinh tu cu thé) trong cac khoang thoi gian thich hop cho
chét diéu tri nay, voi dong vt mau noéng, ddc biét 1a ngudi, dugc diéu tri, vn cho théy
su tuong tac (t6t hon 13 hiép ddng) (tic dong diéu tri két hop). Khong ké nhitng cach
khéc, day 1a truong hop c6 thé, xac dinh theo ndng d6 méu, cho thiy ring ca hai hop
chit déu c6 trong mau cia ngudi dugc didu tri bénh it nhit 13 trong cac khoang thoi
gian nhat dinh.

Thuét ngtt “lvong c6 hiéu qua dugce ly” hodc “lugng cé hi€u qua vé mit 1am
sang” hodc “lugng c6 hi¢u qua didu tri bénh” ciia duoc phém Kkét hgp chua chét diéu
tri 1a lugng ¢ d8 tao ra su cai thién c6 thé quan sat dugc qua céc d4u hiéu 1am sang co
ban c6 thé quan sat dugc va céc triéu chirng cua r6i loan duogc diéu tri béng dugc phdm

két hop nay.
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Thuét ngit “dbi twgng” hodc “bénh nhan” nhu dugc st dung & day bao gém dong
vat, c6 kha niang méc hodc chiu anh hudng clia bénh ung thu hodc rdi loan bat ky lién
quan, truc tiép hodc gian tiép dén, bénh ung thu. Vi du vé d6i tuong bao gém dong vat
¢6 v, vi du, ngudi, cho, bod, ngua, lon, ciru, dé, meéo, chudt bach, tho, chu6t cong tréng
va céc dong vat chuyén gen khong phai nguodi. Theo phuong 4n dugc uu tién, adi
twong nay 1a ngudi, vi dy, ngudi méc, c6 nguy co mic, hogc c6 thé ¢6 tiém ning mic

cac bénh ung thu.

Thuét ngit “khoang” hodc “xAp xi” c6 nghia 12 trong vong 10%, t5t hon néu trong

vong 5%, clia mt gia tri hodc khoang cho trude.

Hop chét (A) va/hoic hop chit (B) c6 thé duoc ding & dang tu do hodc & dang

mudi dugc dung.

“Mubi duge dung”, nhu duge st dung & day, trir khi c6 quy dinh khéc, bao gdm
mudi ciia nhém axit va nhém bazo, ¢6 thé co trong hop chét theo sang ché. Hop chét
theo sang éhé 6 thé 13 bazo trong tu nhién c6 kha ning tao ra nhidu mudi khac nhau
v6i axit vo co hodc hitu co. Cac axit nay c6 thé dugc ding dé diéu ché mudi cong axit
duoc dung cua hop chét (B) theo sang ché 13 cac mudi dang mudi cong axit khong gay
dde, vi du, mudi chira anion dugc dung, nhu 13 mudi axetat, benzoat, bromua, clorua,
xitrat, fumarat, hydrobromua, hydroclorua, iodua, lactat, maleat, mandelat, nitrat,

oxalat, salixylat, sucxinat, va tartrat.

Trir khi c6 quy dinh khéc, hoic quy dinh rd rang trong ban md ta, hodc khong
néu, viéc tham chibu dén chit diéu tri hitu dung trong dugc phdm két hop theo sang
ché bao gém ca dang bazo ty do cta hop chét nay, va tAt ca cac mudi duge dung cua

hop chét nay.

Pic biét sang ché & cap dén duogc phém két hop theo sang ché hitu dung dé didu
tri hodc phong bénh lién quan dén ting sinh & dbi tuong cAn diéu tri bénh. Theo
phuong an cu thé theo sang ché, dugc phim két hop theo sang ché duoc ding & didu
tri hodc phong bénh lién quan dén tang sinh bao g(‘Sm viéc cho dbi twong dung liéu
phap két hop, bao gbm luong c6 hiéu qua cta hop chét (A) va lugng c6 hiéu qua cla
chét tc ché EGFR, nhu 1a khang thé don dong e ché EGFR, dic biét 14, cetuximab

hodc panitumumab, dic bi¢t la cetuximab. T8t hon 13, cac chét nay dugc dung ¢ lidu

-10-
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lwong 6 higu qua diéu tri, trong d6 khi két hop tao ra tic dung c6 loi. Viéc ding c6

thé 13 riéng 1¢, ddng thdi hodic tuln tu.

Hon nita séang ché con d& cap dén dugc phim két hop theo sang ché hitu dung ¢é
diéu tri hoc phong bénh lién quan dén ting sinh & dbi twong cin diéu trj bénh. Theo
phuong 4n cu thé theo sang ché, dugc phdm két hop theo sang ché duoc ding dé didu
trj hodc phong bénh lién quan dén ting sinh bao gdm viéc ding cho dbi tuong liéu
phap két hop ba thanh phan, chira lvong ¢ hiéu qua ctia hop chét (A), luong c6 hidu
qua cta chét tc ché EGFR, nhu 14 khang thé don dong rc ché EGFR, dic biét 13,
cetuximab hodc panitumumab, dac biét 1a cetuximab, va lugng cé hi€u qua cla chét trc
ché chon loc PI3K-a, dic biét 1a hop chit c6 cong thire I, t&t hon 13 hop chit (B). Tét
hon 13, c4c chét nay dugc ding & Iwong c6 hiéu qua diéu trj bénh, trong d6 khi két hop

tao ra tac dung c6 loi. Viéc dung cé thé 1a riéng ¢, déng thoi hodc tudn ty.
Do d6 sang ché lién quan cu thé nhét 1 ¢én dugc pham két hop chira:
(a) chét trc ché B-Raf c6 cong thirc:

o

L

N

q

HN._N
D

N cl

hodc muoi dugce dung cua nd, va

(b) chét e ché EGFR 14 cetuximab.
Hon nita, sang ché lién quan cu thd &én dugc phim két hop ba thanh phan chira:

(a) chit trc ché B-Raf c6 cong thirc:
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hodc mudi duoc dung cua né,
(b) chét e ché EGFR 1a cetuximab, va
(c) chat tc ché PI3K c6 cong thic I, dic biét 1a chét @rc ché PI3K c6 cong thic:
NYH
N
Diba
O/

NH

Theo mdt phuong 4n, bénh lién quan dén ting sinh 1a bénh ung thu. Thut ngit
“bénh ung thu” nhu dugc sir dung & day c6 nghia bao gdm mét phé réng céc loai khéi
u, bao gdm tit ca khdi u rin va bénh ly huyét hoc 4c tinh. Vi du cho cac khéi u nay bao
gdm nhung khong bj gidi han bsi khbi u lanh tinh hoic c tinh cua ndo, phdi (ddc biét
1, bénh ung thu phdi t& bao nho va té bao khong phai té bao nho), t& bao vay, bang
quang, da day, tuy, vu, dau va cb, than, nidu quén, buéng tring, tuyén tién liét, dai truc
trang, thuc quan, tinh hoan, co quan phy khoa (vi dy, sacdm tir cung, ung thu biéu mo
6ng dAn trimg, tir cung, ¢d tir cung, 4m dao hogc &m h), tuyén giap, tuyén tuy, xuong,
da, u séc td, tur cung, buéng tring, tryc trang, hdu mon, dai trang, tinh hoan, bénh
Hodgkin, thuc quéan, rudt non, hé théng ndi tiét (vi dy, tuyén giap, can tuyén giap, hoic
tuyén thuong thén), sacom cia mo mém, niéu dao, duong vit, bénh bach cau, u

lympho, u & hé than kinh trung wong, sacom, u tiy, u mat, u gan, u Xo than kinh, bénh
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bach ciu myeloid cép tinh (Acute Myelogenous Leukemia - AML), hoi chting loan san
tuy (Myelodysplastic Syndromes - MDS), va sacém Kaposi.

Theo mdt phuong 4n khac theo sang ché, bénh lién quan dén ting sinh nay 1a u
sic t6, bénh ung thu phdi (bao gdm bénh ung thu t& bao khong phai té bio nhod
(NSCLC)), bénh ung thu dai tryc trang (Coorectal Cancer - CRC), bénh ung thu v,
bénh ung thu than nhu 12 vi dy, ung thu biéu m6 té bao than (Renal Cell Carcinoma -
RCC), bénh ung thu gan, bénh ung thu tr cung, bénh bach ciu myeloid cip tinh
(AML), héi chimng loan san tuy (MDS), bénh ung thu tuyén giép, cu thé 1a bénh ung
thu tuyén giap dang nhu, bénh ung thur tuy, u xo than kinh hogc ung thu biéu mo gan.

Theo mdt phuong 4n khac theo sang ché, bénh lién quan dén tang sinh nay 1a
khdi u rén. Thut ngit “khdi u rén” dic biét 1a ¢ chi u sic t6, bénh ung thu vu, bénh
ung thu budng trimg, bénh ung thu dai tryc trang, va dudng tiéu hoa no6i chung, bénh
ung thu ¢b ti cung, bénh ung thu phdi (bao gdm bénh ung thu phdi t€ bao nhé va bénh
ung thu t& bao khong phai t& bao nho), bénh ung thu diu va cd, bénh ung thu bang
quang, bénh ung thu tuyén tién liét hosic sacém Kaposi. Dugc phim két hop theo séng
ché tc ché sy tang sinh cia khéi u rdn va ca khdi u chira dich. Hon nita, phu thudc vao
loai khdi u va dugc phim két hop cu thé dugc ding, sy giam thé tich khdi u c6 thé thu
duoc. duoc phdm két hop theo sang ché dugc boc 16 & day cling thich hop dé phong
ngira sy di cin phat tin ctia khdi u va sy ting sinh hodc phat trién cta khdi u vi di cin
(micrometastase). duge phdm két hop theo sang ché dugce boc 16 & day ciing thich hop
@8 didu tri cho bénh nhan khé chin doan, dic biét 1a bénh nhan khé chin doén ndy
mic bénh di cin u séc 6, dai tryc trang hodc bénh ung thu tuy.

Theo phwong 4n khac, bénh lién quan dén ting sinh nay la u séc t6 hodc bénh ung

thu dai truc trang, dic biét 1a bénh ung thu dai truc trang.

Duogc phém két hop theo séng ché cu thé 1a hiru dung dé diéu tri cac bénh ung thu
c6 bién dbi di truyén trong con duong truyén tin hiéu RAS/RAF/MEK nhu 13, vi dy,

d6t bién B-Raf hoic su khuéch dai cua gen.

Theo mdt phwong 4n quan trong, bénh ung thw dé didu tri nay dugc dic trung boi

dot bién B-Raf, vi dy, bénh ung thu dai tryc tring do dot bién B-Raf. Dic biét, dot
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bién B-Raf nay 1a dot bién V600, vi dy, dot bién V60OE, dot bién V600K hoic dot
bién V600G.

Do d6, sang ché mé ta phuong phap didu tri bénh ung thu dai truc trang dic trung
boi dot bién B-Raf, bao gdm viéc ding luong ¢ hiéu qua didu trj ctia dugc phdm két

hop theo sang ché cho bénh nhan cin diéu tri bénh nay.

Cu thé hon, sang ché mé ta phuong phép didu tri bénh ung thu dai truc trang dic
trung bai dot bién B-Raf, bao gém viéc dung lugng c6 hi€u qua diéu tri cua dugc

phém két hop chira:

(a) chét tc ché B-Raf ¢6 cong thirc:

1
07 NH
HN. _N
N
N Cl
)
N-N NH

hodc mudi dugc dung ciia nd, va

(b) chét rc ché EGFR 1a cetuximab.

Hon nita, sang ché con mé ta phwong phap diéu tri bénh ung thu dai tryc trang
déc trung boi dot bién B-Raf, bao gém viéc dung lugng c6 hi€u qua diéu tri ctia dugc

phidm két hop ba thanh phén gbm:
(a) chit tc ché B-Raf ¢6 cong thic:

0]

\O/U\t
HN._N
:gl: C

///
N—-N NH

\< F 0:/91:0
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hoic mudi duoc dung cua nd,
(b) chét trc ché EGFR 1 cetuximab, va
(c) chat rc ché PI3K c6 cong thirc I, diic biét 1a chit tc ché PI3K c6 cong thic:
NYH
N N
\ f
o/

NH ,

Theo mdt trudng hop cu thé ctia mét trong nhitng phuong 4n niy, dot bién B-Raf
nay la dot bién V600, vi du, dot bién V60OE, dot bién V600K hoic dot bién V600G.

Ban chét ctia bénh lién quan dén ting sinh nay 1a da yéu t6. Trong mét sb truong
hop nhét dinh, thudc véi cac co ché hoat dong khac nhau c¢6 thé duge két hop. Tuy
nhién, chi xem xét su két hop bAt ky cta céac chit diéu tri c6 ché do hoat dong khac

nhau kh6ng nhét thiét dn dén cac duoc phim két hop véi tac dung c6 loi.

Viéc ding duoc phdm két hop theo sang ché c6 thé tao ra khong chi tic dung c6
loi, vi duy, tac dung didu tri hi€p déng, vi du, v& vin dé lam thuyén giadm, tri hodn su
tién trién hoidc e ché céc tridu chig nay, ma con cé cic tic dung cé loi dang ngac
nhién, vi dy, it tic dung phu hon, c6 tdc dung lau dai hon, ting cudng chét lugng cude
sdng hodc giam tinh trang bénh, so vé&i liéu phap mot thanh phan chi 4p dung mot

duoc chét diéu tri ding trong duge phdm két hop theo sang ché.

Mot loi ich khac nita 13 liéu luong the“'lp hon clia chit didu tri cua dugc phém két
hop theo sang ché c6 thé dugc dung, vi dy, liéu ding can thiét khong chi thudng nhé
hon, ma con duge ding it thudng xuyén hon, hodc c6 thé dwgc ding dé 1am giam tac
dong cua tac dung phu duge quan sat thiy so véi ding riéng chét két hop. Piéu nay

theo nhu mong muon va nhu cau ciia bénh nhan can dugc dicu tri bénh.

M5 hinh thir nghiém duoc thiét 1ap da cho thdy két qua dwoc phdm két hop theo

sang ché tao ra cac tac dung c6 loi nhu dwgc mé ta trén ddy. Nguoi ¢ hiéu biét trong
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linh vurc ndy hoan toan c6 kha ning chon ra mé hinh thir nghiém thich hop d ching
minh cac tac dung c6 loi ndy. Tac dong duoc 1y clia duge phim két hop theo sang ché
c6 thé duge chiing minh béng, vi dy, nghién ctru 1dm sang hodc md hinh dong vat vé

co ban 1a nhu duge mo ta sau day.

Viéc xac dinh sy turong tic hiép ddng gitta m6t hodc nhidu thanh phén, khoang tdi
wu cho tac dung va khoang liéu lwong tuyét dbi ciia m3i thanh phén cho tac dung niy
c6 thé dugce tinh toan ro rang bing viéc ding cac thanh phan nay trén cic khoang ty 18
khéi lutqng/khéi luong (w/w) khac nhau va dung cho céc bénh nhan can duoc diéu tri
bénh. P6i véi ngudi, sy phirc tap va chi phi cao dé thuc hién cic nghién ctru 14m sang
trén bénh nhan c6 thé khién cho viéc ding cic dang thir nghiém nay nhu 12 mé hinh
cha yéu cho tinh hiép ddng 1 khéng thuc té. Tuy nhién, tir viéc quan st clia tinh hiép
ddng trong mot loai c6 thé du doan vé tic dung & cac loai va md hinh dong vat hién c6
khéc, nhu duge md ta & ddy, d do tac dung hiép ddng va két qua clia c4c nghién ctru
nay ciing c6 thé dugc ding dé du doan khoang ty 18 liéu luong va liéu lwong tuyét b
va ndng do6 twong bao dugc yéu ciu trong cac loai khac bang viéc ap dung cdc phuong
phép dugc dong hoc/ duge lyc hoc. Su twong quan di dugc xé4c dinh gilfta m6 hinh
khdi u va céc tac dong nhin thiy dugc & ngudi goi y rang tinh hiép déng & dong vat c6
thé duoc chimg minh, vi du, dung mo hinh ghép ngoai lai hodc cic dong t€ bao thich
hop.

Hop chét (A) thuong duge ding qua dudng miéng & liéu luong trong khoang tir
10mg dén 1000mg/ngdy, vi du, tr 50mg dén 450mg/ngay, hoic tir 100mg dén
400mg/ngay. Lidu hang hang ¢6 thé dugc ding theo lich mét 1An mot ngay (qd) hodc
hai 14n m6t ngay (bid).

Thong tin chi dinh cho dong san phim ERBUTUX® clia cetuximab huéng dan
rdng n6 ban diu dugc ding & lidu luong 400mg/m* ding qua dudng truyén tinh mach
trong 120 phut sau d6 lidu luong hang tuin 1 250mg/m* ding qua dudng truyén tinh
mach trong 60 phut. Cetuximab dugc dung theo nhu théng tin chi dinh khi dugc dung
trong dwoc phim két hop theo sang ché. Tuy nhién, ciing c6 thé giam lidu luong. Do
d6, theo sang ché, cetuximab ban diu dugc dung & lidu Iwong tir khoang tir 200 dén

400mg/m” sau d6 lidu lwvong hang tudn 1a tir tir 125 dén 250mg/m2.
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Hop chét (B) thuong dugc ding qua dudng miéng & lidu lugng trong khoang tir
30mg dén 450mg/ngdy, vi du, tir 100 dén 400mg/ngay. Lidu hang hang c6 thé dugc
dung theo lich trinh mét 14n mot ngay (qd) hozc hai 14n (bid) mot ngay.

Mot muc dich ciia sang ché nay 1a d& xuét duoc phdm, chira duge phim két hop
theo sang ché ma c6 hiéu qua didu tri bénh két hop chéng lai bénh lién quan dén ting
sinh. Trong ché phdm nay, cac chit két hop hop chit (A) va/hodc hop chit (B) c6 thé
duge dung & dang bao ché don hoic dang lidu don vi, ding déng thoi nhung riéng 1é,
hoic ding tudn tu theo con dudng thich hop bat ky. Tét hon 13, cic dang lidu diing qua
dudng miéng ciia hop chét (A) va hop chit (B) duoc ding dong thoi nhung riéng 1&.

Khang thé don dong wc ché EGFR thudng dugc ding tich riéng theo dudng
truyén tinh mach, t6t hon 14 lich trinh mdt tun mot lan véi chét e ché EGFR nay la

cetuximab.

Theo mot phuong 4n, séng ché ciing d& cap dén dugc phdm két hop theo sang ché
dé dung trong viéc bao ché duoc phém hodc thudc cho viée diéu tri hosic phong bénh

lién quan dén tang sinh cho d6i tuong can duoc diéu tri bénh.

Cac chit két hop doc 1ap cua dugc phim két hop theo sang ché c6 thé duoc dung
riéng r& vao céc thoi gian khac nhau trong sudt ky diéu tri hogc ding d6ng thoi & dang
dugc phim két hop chia nho hodc dang dwgc phim két hop don 1é. Do d6, can dugc
hiéu ring séng ché bao gdm tht ca cc phac db diéu tri ddng thdi hogic xen k& va thuat

ngit “ding” duoc hiéu iy theo.

Lidu c6 hidu qua ciia cac chit két hop dugc ding trong duge phdm két hop theo
séng ché c6 thé khac nhau phu thudc vao hop chét hoic duoc phém cu thé duoc dung,
mo hinh str dung, tinh trang dugc diéu tri bénh, va mirc d6 nghiém trong cla tinh trang
duge diéu tri bénh. Do d6, lidu ding chi dinh ctia dugc phim két hop theo sang ché
duoc chon dua trén céc yéu t6 bao gdm con dudng diing va chirc ning than va gan cla
bénh nhan. Bac si 1am sang hodc béc s didu tri v6i hidu biét thong thuong c6 thé dé
dang xac dinh va ké don lugng cé hiéu qua cua Ché’it didu tri duoc yéu cAu dé lam

thuyén gidm, chéng lai hodc 1am cham su tién trién cua tinh trang bénh.

Céc ty 1€ t6i wu, liéu dung riéng r& va két hop, va nong d¢ cia cac chat ket hop

(a) va (b) cua duoc phim két hop theo sang ché ma tao ra hiéu qua ma khong gy doc
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duoc dua trén dong hoc kha dung ctia cac chat diéu tri nay tdi vi tri dich, va duge xac

dinh dung c4c phwong phap da biét dbi voi ngudi c6 hidu biét trong linh vyc nay.

Liéu c6 hiéu qua cta cac chit két hop cb thé yéu ciu viéc ding thuong xuyén
mdt trong s (cac) hop chét so véi (cac) hop chit khéc trong dugc phdm két hop nay.
Do d6, dé tao ra lidu Iugng thich hop tuong tmg cho phép, san phim dugc dugc déng
g6i c6 thé chira mot hodc nhidu dang lidu ding chira dugc phdm két hop cia céc hop
chét, va mét hoic nhidu dang lidu ding chita mot duoc phdm két hop clia cic hop chét,

nhung khong chira (c4c) hop chit khac ctia duge phim két hop nay.

Khi khéng c¢6 quy dinh khéc, trong trudng hop cac chét két hop dugc ding trong
dugc phAm két hop theo sang ché, dugc diing & dang thuong mai dudi dang thubc don
1&, liéu ding ctia chung va ché d6 dung c6 thé 1a tiry theo thong tin duge cung cp trén

bao bi cia thudc thuong mai twong tmg.

Lidu t6i wu ciia m3i chét cing két hop @ diéu tri bénh lién quan dén ting sinh c6
thé duoc x4c dinh theo kinh nghiém cho mdi c4 thé bénh nhan ding cdc phuong phap
da biét va s& phu thudc vao nhiéu yéu t, bao gdbm, nhung khong bi giéi han bdi, muc
do tién trién cta bénh, do tudi, trong lugng co thé, strc khoe téng thé, gidi tinh va ché
d6 dinh dudng cia ca thé nay; thoi gian ding va dudng dung; va cac thudc khac ma cé
thé nay dang sir dung. Liéu t8i uu c6 thé dugc xac dinh bing thir nghiém thong thudng

va cac quy trinh dugc biét 15 trong linh vyc nay.

Luong ctia mdi chét cing két hop ma c6 thé dugc két hop véi céc chét mang dé
tao ra dang liu don s& khac nhau phu thudc vao ca thé dugc dilu tri bénh va ché do
ding cu thé. Theo mot sb phuong 4n, dang lidu don vi chita dugc pham két hop céc
chét nhu duge mo ta & day s& chira luong mdi chét ciia duge phdm két hop nay thudong

duoc dung khi cic chit ndy duoc ding riéng 18

TAn suét st dung lidu c6 thé thay di phu thudc vao hop chit duge dung va tinh
trang cu thé dugc didu tri bénh hoic phong bénh. Thong thudng, bénh nhan cé thé
duoc theo ddi hidu qua didu tri bing cich ding cic thir nghiém thich hop cho tinh
trang duogc diéu tri bénh ho#ic phong bénh, 1a viéc dugc biét r5 ddi véi ngudi b hiéu

biét trung binh trong linh vuc nay.

Séng ché mé ta phuong phép didu tri bénh cho dbi tugng méc bénh lién quan dén

tang sinh gdm viéc cho d6i tuong niy dung dugce phim két hop theo sing ché véi
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luong ma tao ra hi€u qua didu tri két hop chéng lai bénh li€n quan dén tdng sinh. Pdc
biét, bénh lién quan dén ting sinh dugc diéu tri bing dwgc phdm két hop theo séng ché
la bénh ung thu dai truc trang, cu thé 14 bénh ung thu dai truc trang do dot bién B-Raf,
vi du, bénh ung thu dai tryc trang do dot bién B-Raf V600. Ngoai ra, viéc didu tri nay

¢6 thé bao gdm viéc phau thust hozc ligu phap phéng xa.

Ngoai ra, sang ché con d& cip dén dugc phim két hop néu trén dé dung trong
viéc diéu tri bénh lién quan dén tang sinh, cy thé 13 bénh ung thu, dic biét bénh ung
thu dai tryc trang do dot bién B-Raf, nhu 14 bénh ung thu dai truc trang do dot bién B-
Raf V600.

Ngoai ra, sang ché con dé xuét goéi thwong mai chira dugc phim két hop theo
sang ché 1am chét didu tri, cling v&i cac huéng dan d8 ding san phdm nay ddng thoi,
riéng 1& hodc tudn tu d8 tri hodn su tién trién hoic diéu tri bénh lién quan dén ting sinh

cho dbi tuong can dugc diéu tri bénh.

Céc vi du thyc hién sang ché sau ddy chi nhim minh hoa phin moé ta sang ché
néu trén, khong nhim gi6i han pham vi sang ché theo phuong thirc bit ky. Céc tac
dung ¢6 1oi ctia duge phém két hop theo séng ché ciing ¢ thé duogc xé4c dinh béng cac
md hinh thir nghiém khéc dugc biét rd bodi nhitmg ngudi c6 hiéu biét trong linh vuc c6

lién quan.
Vi du thuye hién sing ché
Vidul

Day la thir nghiém thang lidu pha Ib da trung tdm, khong mu, va thir nghi¢m ngiu
nhién pha II véi sy tham gia ctia 124 bénh nhén méic bénh ung thu dai tryc trang do
d6t bién B-Raf di can (mCRC).

Muc dich ctia pha Ib (n~24) 1a dé xé4c dinh lifu dung nap t6i da (maximum
tolerated dose -MTD) va/hogic pha hai lidu lwong d& nghi (recommended phase two
dose -RP2D) ctia hop chét (A) trong duoc phim két hop c6 cetuximab (duge phim két
hop hai thanh phan) va MTD va/hodc RP2D cua hop chét (A) trong dugc phdm két
hop c6 hop chéit (B) va cetuximab (dugce phim két hop ba thanh phdn). Giai doan dau
tién cua thir nghiém thang liéu, cic doan hé (Cohort) bénh nhén dugc didu tri bang
dugc phém két hop hai thanh phin cho dén khi MTD/RP2D ctia dugc phim két hop
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hai thanh phn dwoc xé4c dinh. Sau d6, cic doan hé bénh nhin dwoc diéu tri bing dugc
phim két hop ba thanh phin trong subt giai doan thir hai ciia thir nghiém thang liéu
cho dn khi MTD/RP2D ctia dugc phim két hop ba thanh phin dugc x4c dinh.

Pha II (n~100) dénh gi4 hidu qua 14m sang cta dugc phdm két hop hai thanh phin
va dugc phim két hop ba thanh phan va hon nita d4nh gi tinh an toan ctia dugc phim
ndy. Viéc diéu trj s& dwoc ding trong cac chu ky 28 ngay cho dén khi bénh dién tién
nang, ddc tinh khéng thé chép nhén, rat lai théa thuén thir nghi€m, hodc chét.

Su d4p tng cua khdi u s& dugc danh gia cuc bo bdi nghién ctru vién theo hudng
dAn dya trén RECIST phién ban 1.1. M&i bénh nhan s& dugc danh gia tt ca cac vi tri
tiém niing ctia cac tdn thuong khdi u & giai doan sang loc/truée tic dong va mbi 6 tudn
sau khi bit d4u didu tri nghién ctru cho dén khi bénh dién tién ning. Céc d4nh gid hinh
anh giai & doan Sang loc/trude tac dong cod thé dugc thuc hién trong vong 21 ngay ké
tir khi bat du diéu tri. Cac danh gia khdi u trong nghién ctru mé c6 khung thoi gian 1a
+ 7 ngay, ngoai trir 1dn danh gia khéi u dAu tién sau giai doan trudce tic dong. Viéc
dénh gia khdi u 14n d4u tién sau giai doan trude tic dong c6 thé dugc thuc hién sau khi
b4t dAu didu tri 6 tudn (khung thoi gian cho phép 1a +7 ngay). Déy la sy danh gid khdi
u khi Két thuc Didu trj thir nghiém (+ 3 ngay) néu bénh nhén nay khong tiép tuc boi Iy
do bat ky khong phai do dién tién bénh ning va sy danh gia khéi u cubi cing dugc
thuc hién > 21 ngay trudc ngay nay. Céc bénh nhan tham gia pha II phén ctia nghién
ctru ndy, néu khong tiép tuc didu tri nghién ctru bdi ly do bit ky khong phai do bénh
dién tién ning, c6 thé duoc theo ddi hang thang biang dién thoai va trai qua céc danh
gid khéi u mdi 6 tudn (£ 7 ngay) cho dén khi dién tién bénh ning hogc bit dau licu
phép chéng ung thu tiép do, hoic chét, bt ky didu ndo trong cic diéu trén xay ra

trude.
Tién sang loc phén tir

Dé tham gia vao pha sang loc clia nghién ctru nay, cdc bénh nhin phai ¢ béo céo
bing vin ban vé tinh trang KRAS kiéu dai (wild-type) va d6t bién BRAF V600, ma s&
thu tai mAu sinh thit khdi u méi (dugc uu tién) hodc mau khéi u sén cé dugc luu gitru
trong thoi gian gin nhit. Thoa thuén tham gia thit nghiém tién sang loc phan tr nay

phai dugc ky trudce quy trinh tién sang loc phan tit lién quan dén nghién ctu bét ky
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(khdéng 4p dung néu tinh trang dot bién nay da dwoc dénh gii bén ngoai clia nghién

cuu).
Giai doan diéu tri

Giai doan diéu tri nay s& bit ddu vao chu ky 1 ngay 1. Trong sudt pha II, diéu tri
nghién ctru ¢6 thé dugc bét diu < 1 tudn sau qua trinh lua chon ngiu nhién. Cac diéu
tri nghién ciru s& duge dung trong sudt cac chu ky 28 ngay va s& tiép tuc cho dén khi
bénh dién tién ning, doc tinh khéng thé chip nhan, thu hdi thoa thuan thir nghiém,

hoic chét.

Két thuc diéu tri (End of treatment-EOT)

Thiam kham EOT dién ra trong vong 14 ngay sau khi ding 14n cubi thubc diéu tri
nghién ctru Muc 7.1.5). T4t ca bénh nhan tham gia thir nghiém phai hoan thanh viéc
tham kham nay k& ca néu ho phai ngung st dung sém.

Giai doan theo doi

Giai doan theo ddi bat d4u sau khi thdm kham két thuc diéu tri va tiép tuc cho dén

khi hoan thanh tit c4 cac danh gi theo ddi, bao gdm theo ddi s séng sét.

Quén thé
a) Quan thé bénh nhan
Ca hai pha ctia nghién ctru nay, pha Ib va pha II, dugc thuc hién trén bénh nhén trudng
thanh méc bénh ung thu dai truc trang di cén do 4ot bién B-Raf (mCRC) chira KRAS
kidu dai va dot bién BRAF V600, ma bénh nay da dién tién ning mic di1 c6 diéu tri
chéng ung thu truéc d6 hogic bénh nhin ma cic liéu phép tiéu chudn hién nay khong
c6 hi€u qua.
Céac bénh nhan tham gia nghién ciru nay khong dugc phép tham gia song song véi
nghién ctru thube thir nghiém hodc thiét bi khac. Ngoai ra, cac bénh nhén da hoan

thanh nghién ctru nay khong dugc phép lai tham gia dot didu tri thi hai.

b) Tiéu chuén lya chon
Céc bénh nhéan thich hop dé tham gia nghién ctru nay phai dap umg tit ca céc tiéu

chuan sau day:

1. Tudi> 18 khi bit dAu thir nghiém liu (pha Ib) hozc lic ngiu nhién héa (pha II)
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. Cé b'?lng ching vé mé hoc hoic té bao hoc 12 mic bénh ung thu dai truc trang di
can (mCRC)

. Bénh dién tién sau it nhit mot ché d6 trj liéu tiéu chuén hoic khong dung nap tri
liéu trude @6 dua trén irinotecan

. Tai liéu bing vin ban v& KRAS kiéu dai va dot bién BRAF V600, hodc dot bién
BRAF V600 bit ky khac

. Chi tham gia Pha II: mAu sinh thiét kh&i u méi & giai doan trudc tac dong

. Béng chiing ctia bénh c6 thé do ludng duge, nhu duoc xéc dinh bang RECIST
vl.1.

Luu y: C4c tdn thuong & viing co thé trude didu tri phong xa hodc didu tri tai chd-
viing co thé khéc trude d6 (vi du, sy d6t xuyén qua da) khong nén dugc xem xét 1a
do Iuong dugc, trir khi sy dién tién cua tdn thuong duogc ghi lai ké tir viéc diéu tri
nay.

. Thoi gian séng du tinh > 3 thang

. Tinh trang thé hién qua chi s6 ECOG < 2

. C6 két qua am tinh v6i kidm tra mang thai ding mAu huyét thanh trong vong 72
gid trude lidu diéu tri thir nghiém dau tién & tt ca cic phu nit ¢6 kha ning mang

thai

10. C6 kha ning hiéu va tinh nguyén ky tén vao mAu t& khai chip thuan tham gia thir

nghi€ém, va c6 kha ning tuan theo céc lich trinh tham kham nghién ciru va cac yéu
cau khac theo quy trinh. Phai nhan dwoc Ban chép thuén tham gia thir nghi€ém trudc

cac qud trinh sang loc.

¢) Tiéu chuén loai trir

Céc bénh nhan thich hgp dé tham gia nghién ciru nay khong duoc c6 bit ky tidu chuin

nao trong céc ti€u chuan sau day:

1. Chi tham gia Pha II: diéu tri truéc d6 bing cetuximab, panitumumab, va/hodc cic

chit (rc ché EGFR khac

2. Chi tham gia Pha II: didu tri trude do bﬁng chéit trc ché RAF, chit tc ché PI3K,
va/hodc chat ¢rc ché MEK
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. C6 triéu chiing cta bénh hodc khong diéu tri bénh & mang ndo tiy mém

. C6 triéu chimg mic bénh di cin nfo. Bénh nhan trudc d6 duoc diéu tri hoic khong
duoc diéu tri cic tinh trang ndy ma 1a khong c6 tridu chimg khong ding liéu phap
corticosteroit dugc phép tham gia. Bénh di cin nfo phai 1a 6n dinh véi x4c nhén
béng hinh &nh (vi dy, MRI néo hodc chup CT dugc hoan thanh & mirc d§ sang loc
dé chimg minh khong c6 bing chimg hién tai cho thiy sy dién tién ctia bénh di cin
ndo). Bénh nhan khéng dwoc phép tiép nhan cac thudc chéng dong kinh giy cam

ung enzym.

. Bénh nhin méc bénh dai thdo dudng yéu ciu diéu tri insulin va/hodc c6 cac ddu
hiéu 14m sang hodc ¢6 luong dudong glucoza lic d6i > 140mg/dL/7,8mmol/L, tién
sir ¢6 y nghia 1am sang cta bénh dai thdo duong thai ki hodc co tai liu vé bénh
steroit-cam Ung dai thao duong

. Pugc bict 1a mac bénh viém than cap hodc man tinh

. Mic bénh tim ¢ ¥ nghia 1dm sang bao gbm tinh trang bit ky trong sb tinh trang

sau:
e Suy tim sung huyét yéu ciu diéu tri (mirc d6 suy tim theo NYHA > 2), LVEF <

45% nhu dugc xac dinh bfmg phuong phap quét MUGA hodc ECHO, hodc bi
cao huyét 4o khong kiém soat duge (theo chi din cia WHO-ISH)

C6 tién str hodc hién bi loan nhip tdm thét hoic rung tdm nhi c¢6 y nghia 1am

sang

Nhip tim chdm lic nghi cé y nghia 1am sang

Pau thét nguc khong 8n dinh < 3 thang trudc khi bit dau nghién ctru thude

Nhdi mau co tim cip tinh (Acute Myocardial Infarction -AMI) < 3 thang trudc

khi bit diu nghién ctru thude
e QTcF > 480 msec
Bénh nhén c6 tri s6 trong phong thi nghiém bét ky & murc Screening/baseline:

o S6 luong tuyét ddi ctia bach ciu trung tinh (Absolute neutrophil count-ANC)
<1.500/mm’ [1,5 x 10°/L]

e Tiéu cdu < 100.000/mm? [100 x 10°/L]
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Hemoglobin < 9,0 g/dL

e Luong creatinin huyét thanh >1,5 x ULN hodc theo tinh toan hodc do truc tiép
CrCl < 50% LLN (thdp hon giéi han binh thudng)

Bilirubin toan phén huyét thanh >1,5xULN

AST/SGOT va/hodc ALT/SGPT > 2,55ULN, hoic > 5XULN néu méc bénh di
cadn ¢ gan

Suy giam chirc ning vé dudng tiéu héa (gastrointestinal-GI) hodc bénh GI ma c6
thé gy bién dbi c6 y nghia vé viéc hép thu qua dudng miéng hop chét (A)/hop chit
(B) (vi du, bénh gay loét, budn ndn khong kiém soat, ndn mtra, tiéu chay, hoi

chimg giam hép thu, ct bé rudt non).

10. Truéc d6 hodc ddng thoi méc bénh 4c tinh. Ngoai trir bénh ung thu t€ bao day

11.

hodc bénh ung thu da té bao vay; ung thu bidu mod tuyén tai chd & cd tir cung, duge
diéu tri bénh khoi hoan toan va khong c6 bing chiing tai phat trong thoi gian it nhét
ba nim trudc khi tham gia nghién ctru nay; hodc ¢ cac khéi u rén khac di dugc
didu tri bénh khoi hoan toan, va khong cé bang ching tai phét trong thoi gian it

nhét ba nam trudce khi tham gia nghién ctru nay.

Phu nit ¢6 thai hodc cho dang nudi con (cho con bt), & ddy mang thai dugc xac
dinh 12 trang thai ctia ngudi phu nit sau khi thu thai cho dén khi két thic thai ki,
duoc xé4c dinh bing xét nghiém hCG cho két qua duong tinh (> 5 mIU/mL). Phu
nit ¢6 tiém ning sinh san, dugc x4c dinh 1 tit ca phu nit vé mit sinh ly c6 kha niang
mang thai, 1a khong dugc phép tham gia nghi€n cltu nay TRU KHI ho dung cac
bién phép tranh thai c6 hi€u qua cao trong sudt nghién ctru nay va trong 3 thang sau
khi khong tiép tuc ding thudc nghién ctru. Céc bién phép tranh thai c6 hi¢u qua cao

bao gbm:
e Kiéng khong giao hop
e Triét san & nam hodc nit

e Su két hop cua hai bién phap bét ky trong s6 cac bién phap dudi ddy (a+b hodc

a+c hoac b+c)
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a. Dung qua dudng miéng, tiém, hodc cdy cic phuong phép tréanh thai bing

hormon

b. Dit vong tranh thai trong tir cung (intrauterine device- IUD) hodc hé thdng
tranh thai trong tr cung (intrauterine system -IUS)

c. Céc bién phap tranh thai dung mang chin: bao cao su hoic mang nit kin
(mang chin 4m dao hoic mang chin cb tir cung/vault) v6i chét diét tinh

trung with spermicidal bot/gel/film/kem/dm daol suppository

Phu nit sau man kinh dugc phép tham gia nghién ctru nay. Phu nit duge coi la sau-
mén kinh va khong c6 tiém ning mang thai néu ho c6 12 thang khong c6 kinh theo
tu nhién (tw phat) véi hd so bénh 4n thich hop (vi dy, tudi thich hop, c6 tién s
méc triéu chimg van mach) hodc sau thang khong co6 kinh tu phéat voi ndng do
hormon kich thich tao nang trimg (Follicle-Stimulating Hormone -FSH) trong mau
> 40 mIU/mL ho#c d3 lam phiu thuat c4t bo hai bén budng trimg (c6 hodc khong
cét bo da con) hoic thit dng dan trimg it nhit sdu tuén trude khi sang loc. Trong
trudng hop chi cit bé mot bén budng trimg, chi khi tinh trang sinh san clia nguoi
phu nit nay dugc xéc nhin bing cach danh gia ndng d6 hormon thi ngudi dy dugc

coi nhu 12 khong c6 tiém ning mang thai.

12. Dan dng khi sinh hoat tinh dyc phai dung bao cao su trong sudt qua trinh giao hop
khi nhan thudc thir nghiém nay va trong 3 thang sau khi ngimg diéu tri va khong
nén lam cha trong khoang thoi gian ndy. Viéc ding bao cao su ciing dugc yéu cau
véi @i twong nam da cit dng dan tinh d& phong ngira sy van chuyén cua thudc

nghién ctru qua tinh dich.

13. C6 tién st huyét kh6i nghén mach hodc bénh mach no trong vong 6 thing gan
nhét, bao gém, con thiéu méau cuc bo, tai nan gy bénh mach néo, huyét khéi tinh

mach siu, hodc thuyén tac phoi.

14. Bénh nhén da tiép nhan xa tri (bao gdm > 30% du trit tiy xuong), hoa tri, liéu
phéap sinh hoc (vi du, khing thé) trong vong < 4 tudn (6 tudn véi nitrosourea,
mitomycin-C), hodc ngudi dugc diéu tri lién tuc ho#ic timg dot bang chét diéu tri
phén t&r nhé hodc chét nghién ciru trong vong 5 lan thoi gian ban rd cua chit nay

(hodic < 4 tudn véi chat khong bibt thoi gian ban r3) truée khi bét diu dimg thube
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nghién ctru hodic ngudi khéng hdi phuc dwgc céc tdc dung phu cla chit diéu tri

(ngoai trir viéc rung toc).

15.Bénh nhén vira trai qua ca phiu thuét 16n bit ky trong vong 2 tudn sau cling trudc
khi bat ddu ding thubc nghién ctru hoic ngudi chua hdi phuc hoan toan tir ca phiu

thuat trudc.

16. Puoc biét d3 nhidm virut gdy suy gidm mién dich & ngudi (human

immunodeficiency virus -HIV)

17. Méc bénh nghiém trong, cép tinh, man tinh khac hodc c6 tinh trang tam than hodc
¢6 két qua xét nghiém bt thuong ma c6 thé gia ting nguy co kém theo sy tham gia
nghién ctru nay hodc viéc ding thudc nghién ctru hoic ¢6 thé gy can trd viéc giai
thich két qua nghién ctru va, theo sy dénh gid cua nghién ctru vién, c6 thé khién

bénh nhin khong thich hop véi nghién ctru nay.

2) bidu tri
a) Diéu tri nghién ctru
Céc thubc nghién ctru dugc ding trong nghién ctru niy 13 hop chét (A) va hop chét
(B). Thudc khéc dugc dung trong nghién ctru ndy 1a cetuximab.
Céc diéu tri nghién ctru nay la:
e Duoc phim két hop hai thanh phén: hgp chét (A) va cetuximab
e Duoc phim két hop ba thanh phin: hop chét (A), hop chat (B), va cetuximab
i) Céc ché 6 liéu luong
Céc bénh nhén duoc chi dinh (pha Ib) hoic ngiu nhién (pha II) theo mét trong s6 cac
ché d6 sau.
e Dugc phim két hop hai thanh phén: hop chét (A) (QD hogc BID) va cetuximab
QW)

e Duogc phim két hop ba thanh phin: hop chét (A) (QD hozc BID), hop chat (B) (QD
hodc BID), va cetuximab (QW)
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Liéu ding va lich trinh diéu tri

bicu tri nghién
cliru

Dang duoc phim va Liéu ding
con dudng ding

Tan suat

Dugc phim két
hop hai thanh
phan
Hop chit (A) vién nang dung qua nhu duge chi dinh mot 1an hoic hai
dudng miéng 1n mot ngay
cetuximab truyén tinh mach 400mg/m2 lan truyén mdt 1An mot tudn
dAu tién
250mg/m2 cac lan
truyén tiép theo
Duoc phim két
hop ba thanh
phan
Hop chit (A) vién nang dung qua nhu dugc chi dinh mdt 1an hodc hai
dudng miéng 14n mot ngdy
Hop chét (B) vién nén dung qua nhu duoc chi dinh mot 14n hodc hai
dudng miéng 14n mot ngay
cetuximab truyén tinh mach 400mg/m® 1dn truyén  mdt 1an mot tudn
dAu tién
250mg/m?” c4c lan
truyén tiép theo

Hudng dan sir dung cua hop chét (A) hodc hop chit (A) + hop chét (B)

Hop chét (A) va hop chét (B) s& dugc ding qua dudng miéng theo lich trinh hang ngay

(QD) nhu mdt lidu ¢b dinh phing (flat-fixed dose), va khong theo trong lugng co thé

hoiic dién tich b& mit co thé. Céc bing chimg co thé cta cic nghién ctru dang tién

hanh chi ra ring ché d6 hai 14n mot ngay (BID) c6 th8 duge uu tién, ché d6 BID cua

hop chit (A) va/hoic hop chét (B) trong dugc phim két hop chira cetuximab c6 thé

duoc khao sat bing viéc mé cac doan hé mdi trong phan cia pha Ib ctia nghién ciru

ndy. Mot RP2D riéng va lich trinh s& dugc chon cho phén cta pha II cua mdi loai

thube.

e Liéu dung QD: C4c bénh nhan nén duogc hudng din d& nhan vién nang hop chét

(A) (va vién nén hop chit (B), néu 4p dung) hang ngay véi mot cdc nuée 16n

(~250ml) vao budi sang x4p xi gan 1 gid sau khi két thic &n sang nhe (vi dy, nudc

hoa qua tir qua khong phai budi, banh my nudng, va thit hun khoi), mdi ngay vao

thoi gian x4p xi gidng nhau. C4c bénh nhén nhin trong vong 1 gio sau khi dung.

Néu bénh nhén nay quén nhan li€u thir nghiém nay vao budi sang, sau do, anh
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4y/co 4y nén nhan liéu thir nghiém nay trong vong 6 gid sau khi nhd lidu nay. Néu
da qua nhiéu hon 6 gio, thi liéu nay nén duoc thu lai vao ngay d6 va bénh nhan nay
nén tiép tuc diéu tri véi lich trinh liu tiép theo. Néu, véi bit ky 1y do ndo, bira sang
khong dugc tidu thy, thi sau 6 bénh nhan nay vAn c6 thé nhan lidu lich trinh budi
sang véi mdt cde nude. Néu vide ndy xay ra vao ngy ldy mau PK ddy di, can ghi

lai vao trong eCRF.

Liéu ding BID: Liu cua hop chit (A) (va hop chét (B), néu kha dung) nén duoc
nhan cach ra 12 + 2 gi. C4c bénh nhan s& dugc huéng din ¢ nhan liéu hang ngay
v6i mdt cde nude 16n (~250ml) vao budi sang xép xi 1 gid sau khi két thic bita
sang nhe va vao budi tbi xap xi 1 gio sau bita &n nhe hogc bira &n phuy, mdi ngay
vao thoi gian xép xi giéng nhau. Cac bénh nhan nén nhin trong vong 1 gi& sau khi
dung. Néu, véi bét ky ly do nao, bita t61 khong duoc tiéu thy, thi sau d6 bénh nhan
nay vin c¢6 thé nhan lidu theo lich trinh budi tdi véi mot cbe nudc. Néu chi mot
trong hai thudc nay dugc dung qua dudng miéng (hop chit (A), hop chét (B)) bing
BID, ca hai thudc nay nén dugc nhan cing nhau vao budi sang va chi nén nhén

dung BID vao budi tbi.

Lidu ding c6 thé dugc nhin mdi ngay vao thoi gian xép xi giéng nhau, ngoai trir
céc ngdy ldy miu mau theo lich trinh & phong kham, vao lic nay cac bénh nhan

nén duge nhan liéu budi sang cta ho tai phong kham.

Hop chét (A) va hop chét (B) s& dugc ding vao cing mét thoi gian véi cac bénh
nhan ma duoc chi dinh/ngAu nhién véi duge phdm két hop ba thanh phén.

Vao cac ngdy ldy miu méu theo lich trinh & phong khdm, cdc bénh nhén s& nhan
thubc nghién ctru qua dudng miéng & phong khdm nay dudi sy gidm sat cua nhéan
vién thir nghiém hodc ngudi duoc uy quyén. Vao tit ci cac ngay khac bénh nhan s&

nhan thubc nghién ctru qua dudng miéng ¢ nha.

Gidm sat lwong dudng trong mau lic doi: Vao cic ngdy gidm sat luong dudng
trong mau lac d6i, cdc bénh nhén phai nhin déi qua dém it nhét 8 gio trude khi 14y
méau. Luong dudng trong mau luc doi phai duge thu mau trude khi ding chit
steroit bt ky néu ding cling ngay voi chét trude thube cetuximab. Bita sang nhe c6
thé duoc tidu thu sau khi ldy méau dé xac dinh lugng duong trong mau lac d6i. Hop

chét (A) (va hop chét (B), néu dugc 4p dung) c6 thé duoc ding 1 gid sau bira sang.
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Bénh nhén nén tiép tuc nhin d6i trong vong 1 gid sau khi dung hop chit (A) (va
hop chét (B), néu duoc ap dung).

L4y miu PK: Vao cac ngdy 14y mAu PK, bénh nhan phai nhin déi qua dém it nhét 8
gi0 trudce bita dn nhe dé dat trang thai hoi d6i. Cac miu PK tién-liéu ding chi nén

duoc 14y ngay trudc khi nhan hop chét (A) (va hop chit (B), néu duogc &p dung).

& mbi 1An tham kham, nhén vién chiu trach nhiém tai chd s& dam bao ring lidu
thich hop ctia mdi loai thudc nghién ctru duge ding va s& cung cép cho bénh nhan
lugng chinh x4c cua (céc) thudc didu tri cho c4c 1iu ding sau ndy. Bénh nhén s&
duoc huéng din @& quay lai dung céc thubc didu tri khong duge ding dén tai chd

moi 1an thim kham.

Bénh nhén nén duoc hudng din @ nudt toan bd vién nang/vién nén nay va khong

nhai hoic nghién chiing.

Liéu dung bat ky bi 15 khong duge dung nén duoc giit lai va khong nén ding cach
nao trong cac cach thay thé hodc 1dam méi trong subt lich trinh liéu tiép theo hodc

trong ngay tiép sau do.

Bénh nhén phai tranh tiéu thy qua budi, qua luu, qua khé, cam Seville hodc cac san
pham chira nudce ép cuia cac loai qua nay trong sudt nghién ctru nay va tot hon 14 6
ngdy trudc khi dung liéu dau tién cia thude dieu tri, cb tiém ning din dén sy tuong

tac ciia CYP3A4 véi thude diéu tri nghién ctru. Nudce cam 1a duge cho phép.

Néu ndn mira xuit hién trong subt ky diéu tri, bénh nhan nay dugc phép khong
ding lai lidu ndy trude khi dung lidu tiép theo lich trinh. Su xuét hién va sé 14n bt
ky ctia ndn mwra va/hodc ti€u chay (hodc su gia tang sb lan di dai tién) phai dugc
ghi lai trong phan AE ctia eCRF. Thém vao d6, vao cac ngdy 14y miu PK day du,
thoi gian khoi phét ctia bt ky giai doan nén mira ndo trong vong 4 gio dAu tién sau
khi ding vao ngay d6 phai dugc ghi lai trong Ban ghi Su dung Liéu ding thtt
nghiém PK eCRF tuong Ung.

Nghién ctru vién hodc nhén vién chiu trach nhiém tai chd nén huéng din bénh nhéan
nhan céc loai thubc nghién ciru theo nhu 1a quy trinh (khuyén khich sy tuéin thi).
Moi lidu ding dugc quy dinh va cip phat cho bénh nhén va moi thay d6i lidu lugng

va moi liéu lugng bi 15 trong subt nghién ciru ndy phai duogc ghi chép lai vao eCRF
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Ban ghi Su st dung Liéu dung thir nghiém. Trach nhiém giai trinh thudc phai duoc
thuc hién mot cach thudng xuyén. Bénh nhan s& dugc hudng din dé tro lai dung
cac thude nghién ctru khong duoc ding dén tai chd & cubi mdi chu ky. Nhan vién
chiu trach nhiém tai chd s& dam bao réng lidu luong thich hop cla mdi thube
nghién ciru duge ding & mdi 13n tham kham va s& cung cip cho bénh nhén lugng

chinh xédc cua céc thude cho lidu ding tiép theo.
Dung cetuximab

Cetuximab s& duge ding trong tinh mach hang tudn vao cac ngay 1, 8, 15 va 22 (= 3
ngdy) ctia mdi chu ky & vi tri nghién ctru theo nhu céc tiéu chuén da duoc xay dung.
Chét trude thubc didu tri nén duge ding nhu dugc mé ta theo céc tiéu chuan da dugce
x4y dung 1a 30 phut truéce khi truyén cetuximab. Liéu ban dau cta cetuximab dugc
ding (Chuky 1 Ngay 1) 1a 400mg/m* qua dudng truyén tinh mach trong thoi gian 120
phut sau d6 14 liéu hang tudn 250mg/m* dugc truyén trong thoi gian hon 60 phit. Téc
d6 truyén khong nén 16n hon 10mg/phit. Yéu cAu su gidm sat cht ché trong subt qua

trinh truyén va trong it nhét 1 gi& sau khi két thtc truyén.

Néu c6 phan tng truyén xuét hién trong khi cetuximab dang dugc dung, nén dung
ngay lap tirc vigc truyén niy va nén gidm sat bénh nhén nay chit ché va diéu tri phu

hop v&i céc tiéu chudn di duge xay dung.
Trinh ty cua viéc dung thudc

Thudc st dung trudc co tiém ning bién dbi d6 pH ctia duong tiéu hoa trén
(Gastro-Intestinal - GI) c6 thé bién dbi do hoa tan ctia hop chét (A) va/hodc hop chit
(B) va vi thé thay dbi tinh sinh kha dung cua ching. Céc chét nay bao gdm, nhung
khéng bi gidi han baéi chét @c ché bom proton (vi du, omeprazol), chit d6i khang H2
(vi du, ranitidin) va chat 1am giam d9 axit trong da day. Do do, liéu udng cua hop chét
(A) (va hop chét (B), néu kha dung) s& dugc dung trudc cetuximab va cht trudc thude
diéu tri ctia nd, ma nén t5t hon néu dugc dua trén duoc phém két hop ctia chét d6i
khang H1 (vi dy, diphenhydramin) va dexamethason (10mg IV). Chét trude thube diéu
trj cetuximab dugc dung it nhét 13 1 gio sau khi dung hop chét (A) (va hop chét (B),
néu duoc 4p dung). Khuyén khich truyén Cetuximab trong thoi gian 0,5 gio sau chit
trude thube didu tri (vi dy, 1,5 gid sau khi nhan hop chét (A)/hop chit (B)).
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Thoi gian diéu tri
Bénh nhan c6 thé tip tuc didu tri bing thubc nghién ctru nay cho dén khi thir nghiém

véi ddc tinh khong thé chép nhén, dién tién bénh ning va/hodc viéc didu tri bi ngung

lai theo quyét dinh cta nghién ctru vién hodc su thu hdi thoéa thuén thir nghiém.
Huéng din v& viée ting liéu luong
Liéu lugng ban dAu hop 1y
(1) Dugc phim két hop hai thinh phin

Liéu luong ban d4u cia thudc nghién ciru duge phim két hop hai thanh phén 13
100mg QD hgp chét (A), va lidu ban dau cia centuximab I3 400mg/m2 (6 chuky 1
ngay 1) va sau d6 lidu hang tuan tiép theo 13 250mg/m” dung truyén tinh mach. Cac
liéu lvong ban du nay dugc dua trén s6 liéu hién c6 tir nghién ctru dAu tién trén nguoi
dang dién ra cua hop chét (A) va liu luong khuyén nghi diéu trj bénh ung thu dai truc
trang di cdn, ghi trén nhan cla cetuximab nay. Xem xét tAt ca thong tin hién c6 vé& méi
quan hé liéu luong DLT ctia hop chét (A) va cetuximab nhu céc chat don va do bat
dinh vé& doc tinh ctia dugc phdm két hop nay, phan phdi vu tién cia ty 1€ DLT chi ra
ring liu luong ban diu du kién ctia duge phdm két hop nay d4p tng tiéu chun vé su

tang lidu c6 kiém so4t sy qua lidu (escalation with overdose control -EWOC).
(2) Duoc phdm két hop ba thanh phin

Liéu luong bét dAu ctia hop chét (A), hop chit (B), va cetuximab c6 trong dugc
phém Kkét hop ba thanh phﬁn nay, duoc dua trén tat ca dit liéu hién c6 cua ca ba thube
nay. Hop chit (A) va cetuximab s& duge dung tuong tmg & 50% va 100% MTD/RP2D
cua ching duge x4c dinh trong dugc phim két hop hai thanh phén. Liéu luong ban dau
cta hop chit (B) duge ky vong 12 100mg QD, 1a 25% MTD chit don dugc x4c dinh
trong sudt pha I ctia nghién ctru 1am sang cta viéc dung hop chét (B) cho bénh nhan c6
khdi u rén.

Khong ¢6 DDI & muc d6 PK la duoc ky vong gitta hop chit (B) va cetuximab.
Do hop chét (A) 1a chét tc ché BCRP va hop chit (B) 1a co chét cia BCRP, day 1a
tidm ning @ gia ting boc 16 hop chit (B) khi ciing ding véi hop chét (A). Tinh sinh
kha dung c6 loi quan sat duge trude thir nghiém 1am sang (58% & chuét ADME) va

trong thir nghiém ldm sang, sy gia tdng t8i da c6 thé cua su boc 16 hop chit (B) duoc
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ky vong 1a nhé hon 60%. Do d6, lidu lugng ban d4u ctia hop chit (B) dugc thiét 1ap &
100mg QD dé cung cip gi6i han an toan cin thiét. Bén canh d6, hop chét (B) 1a chét
ttc ché CYP3A4 phu thudc thoi gian. Hop chét (A) dugc chuyén héa chi yéu bang
CYP3A4. Theo nhu khuyén nghi ciia Cuc quéan 1y Thuc phim va Duge phim (Food va
Drug Administration’s -FDA) v& mo hinh co hoc tinh, liéu lwong ctia hop chét (B) 1a
100mg QD khi dwoc ding ddng thoi véi hop chit (A) c6 thé gia ting AUC clia hop
chét (A) trong huyét trong 1én dén 3 14n. D& giam thidu tiém ning gia tang boc 16 hop
chit (A) khi thém hop chit (B) vao, liéu lugng ban d4u cua hop chét (A) trong dugc
phim két hop ba thanh phén nay (hop chét (A), hop chét (B), cetuximab) 12 thip hon
dén 50% MTD/RP2D ciia n6 dugc x4c dinh trong dugce phdm két hop hai thanh phén,
nhu dugc d& cép trén day. Hon nita, sy d4nh gia nhanh cia PK thong qua phan tich PK
trén dong vat sdng s& duoc thuc hién trong pha ting liéu lugng ctia dwoc phim két hop
ba thanh phin nay dén giam s4t PK ngdy 1 va ngay 8 cua hop chit (A) va hop chét (B)
d8 thong béo quyét dinh ting liéu lugng. Trong trudmg hop quan sat thy tac dong DDI
va goi y dén sy phoi nhiém qué mirc clia hop chét (A), c6 thé thuc hién sy giam lidu

lwong cuia hop chit (A).

Trudc khi cho bénh nhan dAu tién ding dugc phim két hop ba thanh phén nay,
md hinh Bayesian s& dugc cdp nhét véi dit li¢u gin nhét cla pha ting lidu luogng ctia
duoc phim két hop hai thanh phin d& x4c nhén liéu lugng ban dau du doén cua hop
chit (A) va hop chit (B) 1a vin thich hop (vi dy, dap Gng diy di tiéu chuan EWOC)
khi duogc ding véi lidu lugng duge x4c dinh cua cetuximab co6 trong dugc phém két
hop hai thanh phn. Néu liéu lugng ban dAu dy doan khong d4p ung tiéu chudn nay,
lifu lwong thép hon cta dugc phdm két hop s& duge dung d dap ung tiéu chuin
EWOC.

Cac muc li€u du doan

Bang dudi ddy mo ta lidu luong ban dau va mirc lidu dung du doan cho cac didu tri
nghién ctru cua dugc phim két hop hai thanh phén (hop chét (A), cetuximab) va dugc
phdm két hop ba thanh phin (hop chét (A), hop chit (B), cetuximab) ma c6 thé duoc
danh gi4 trong sudt thir nghiém nay. Liéu lugng cta cetuximab s& khong dugc ting
liéu, nhung c6 thé dugc giam xubng. Céc mitc liéu dung khéc hién chua dugc xac dinh

c¢6 thé dugc tham gia thir nghiém va cdc bénh nhén bd sung c6 thé dugc tham gia &
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murc lidu dung da dugc thir nghiém néu céc thay ddi nay 1a thuc su cin thiét ¢ cung

cap d6 an toan t6i vu va d6 dung nap, dugc dong hoc, va dit liéu dugc lyc hoc.

Néu & thoi diém bét ky trong sudt phan pha Ib ctia nghién ctru ndy, dir liéu cap
nhat nhét thu duge tir céc thir nghiém 14m sang khac ctia hop chit (A) va/hodc hop
chét (B) chi ra ring ché d6 liéu ding BID cua hop chit (A) va/hodic ctia hop chét (B)
¢6 thé 12 t5t hon, cic nghién ctru doan hé danh gid (cac) ché d liéu ding BID c6 thé
duogc thuc hién trong phan pha Ib cta nghién ciru nay. Néu quyét dinh duogc dua ra la
d chuyén sang BID, thi téng liéu lugng hang ngay ban dau (dugc dung dang chia
thanh hai lidu cho BID) c6 thé 13 liéu lugng ma dugc phét hién trude d6 1a c6 do dung
nap tdt cta liéu ding don hang ngay, du¢i MTD, va dugc cho phép boéi BLRM.

Cac muc lidu ding phu thudc vao gia tri MTDs/RP2Ds dugc xac dinh trong
sudt cac nghién ciru chit don trudc d6 cua hop chit (A) va Hop chit (B) s& khong

dugc danh gia trong nghién ctru nay.

Céc mitc lidu dy doan (dwgc phim két hop hai thanh phan)

Mitc liéu Hop chét (A) Cetuximab hang tuin
QD

-1** 50mg Lidu luong dwoc ct giam***

1‘(liéu lwong bit 100mg 400mg/m trong chu ky 1 ngay 1 lan va

dau)* 250mg/m” hang tuin

2 150mg 400mg/m trong chu ky 1 ngay 1 1an va
250mg/m” hang tuin

3 ’ 200mg 400mg/m trong chu ky 1 ngay 1 1an va
250mg/m” hang tuin

4 300mg 400mg/m trong chu ky 1 ngay 1 l4n va
250mg/m” hang tudn

5 400mg 400mg/m trong chu ky 1 ngay 1 1an va

250mg/m” hang tudn

* C6 thé thém cac mirc liéu bd sung va/hodc trung binh va cao hon trong suét dot diéu
tri clia nghién ctru nay. C6 thé thém cic doan hé & muc lidu ding bt ky dudi
MTD/RP2D @& hiéu rd hon do an toan, PK hozc PD.

** Mirc lidu -1 12 céc lidu lugng didu tri cho bénh nhan yéu ciu mot sy cit gidm lidu
lwong so véi lidu lugng ban dau.

**% 320mg/m” trong chu ky 1 ngay 1 lan va 200mg/m hang tudn; hoic 240mg/m’
trong chu ky 1 ngay 1 lin va 150mg/m” hang tuin
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Cac mirc lidu du doan (dwgc phim két hop ba thanh phin)

Miic liu Hop chit Hop chit(A) QD Cetuximab hang tuin
B) QD

-1¥* 50mg 50% MTD/RP2D ciia  Liéu lwong dugc cét
dwoc phim két hop hai  giam ***
thanh phan

1 (liéu lugng bat ~ 100mg 50% MTD/RP2D cia ~ MTD/RP2D cuia dugc

dAu)* duoc phdm két hop hai  phdm két hop hai thanh
thanh phan phin

2a 100mg MTD/RP2D ciiadugc ~ MTD/RP2D ctia dugc
phim két hop hai thanh  phém két hop hai thanh
phén phan

2b 200mg 50% MTD/RP2D cua MTD/RP2D cua duge
duoc phim két hop hai  phAm két hop hai thanh
thanh phan phan

3 200mg MTD/RP2D cua duge MTD/RP2D cua dugce
phAm két hop hai thanh  phim két hop hai thanh
phan phan

4 300mg MTD/RP2D cua dugc MTD/RP2D cua dugce
phAm két hop hai thanh  phim két hop hai thanh
phan phan

5 400mg MTD/RP2D cua duge MTD/RP2D cua dugc
phAm két hop hai thanh  phim két hop hai thanh
phin phan

* C6 thé thém céc muc lidu bd sung vi/hoic trung binh va cao hon trong subt dot diéu
tri cia nghién clru nay. C6 thé thém cac doan hé & mirc lidu ding bat ky dudi
MTD/RP2D d hiéu 1o hon 9 an toan, PK hogc PD.

** Mirc lidu -1 13 cac 1idu lugng diéu tri cho bénh nhan yéu cAu mot su cit gidm lidu
luong so véi liéu lwong ban dau.

k% 320mg/m’ trong chu ky 1 ngay 1 1An va 200mg/m* hang tuin; hodc 240mg/m>
trong chu ky 1 ngay 1 14n va 150mg/m* hang tudn

Viduy2

Kiém tra tac dung su két hop hop chit (A) c6 thé 1a véi hop chét (B)-chét tc ché
dic hiéu PI3Ka, hodc chét erlotinib-ttc ché EGFR 1én cdc dong té bao ting sinh co
CRC dugc bién dbi chira dot bién BRAF. Ca hai su két hop nay tc ché hiép déng su
tang sinh trong phin 16n céc t& bao duoc kidm tra voi cac cip hop chit (A)/hop chit
(B) v& hop chit (A)/erlotinib hoat tinh & tuong tmg 1a 7/8 va 6/9 dong t€ bio. Su két

hop hoat dong trong céc t€ bao an giau ca cac alen dot bién va alen ki€u dai cua gen
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PI3Ko. Trong tht ca cac dong té bao dwoc thir nghiém chi c6 hop chét (A) trinh dién
hoat tinh dang ké ctia mot chit don, mic du cac dong t€ bao co hoat hoa dot bién & gen
PI3Ko hodc mét PTEN nay dugc phoi nhiém rong rdi ca 3 hop chét ndy. Sau cing, su
hiép ddng gifta hop chit (A) va hop chét (B) duoc duy tri, nhung d6 manh téng thé cua
tac dong chdng ting sinh 13 gia ting, khi cetuximab —khéng thé ¢6 tic dung uc ché
EGFR duoc thém vao nhu 13 chit thr ba. Nhin chung céc dit liéu nay hd trg duge
phim k&t hop chita hop chit (A) vé6i chét trc ché EGFR hogc PI3Ka. Hon nita, céc két
quéa ndy goi v ring loi ich b sung c6 thé nhan dugc thong qua viéc thém ddng thoi ca

ba loai chat trc ché nay.

Diém do do hiép ddng
Hop £ £ £ Hop chét (A) +_Hop
chiat H‘-’fB‘;hat Erlotinib | '[P "i‘}?gt(g; H‘-’%ﬁg"t‘itn(iﬁ)”“ chét (B) + 50 nM
(A) op Cetiximab
Dons t b Ic IC IC | Giéti t?lla Gid tri
ong te bao nM] | [aM] [nM] trung  SD : SD trung SD
N trung .
binh \ binh
binh
SW1417 CRC 235 >2700 >2700 2,89 0,06 4,55 0,07 3,90 0,05
COLO CRC 5 >2700 >2700 3,80 0,06 4,02 0,06 3,68 0,05
205
LS411N CRC 18  >2700 >2700 2,76 0,07 2,00 0,07 3,78 0,07
CL-34 CRC 30  >2700 >2700 448 001 492 0,10 3,11 0,06
MDST8 CRC 319 ND >2700 ND ND 140 0,14 N N
D D
HT-29* CRC 49  >2700 >2700 431 0,06 3,99 0,06 3,85 0,06
RKO* CRC 1965 >2700 >2700 524 0,19 0,83 0,05 454 0,05
SNU-C5* CRC >2700 >2700 >2700 244 0110 3,51 0,07 323 0,08
- OUMS- CRC >2700 >2700 >2700 0,64 0,06 0,77 0,09 N ND
#
23 D

Céc thc dung clia chit don va téc dung két hop céc chét e ché RAF (hop chit
(A)), PI3Ka (hop chét (B)) va EGFR (erlotinib, cetuximab) 1én su ting sinh clia 9
dong t& bao c6 CRC duoc bién déi chira dot bién BRAF. Tét ca cac dong té bao biéu
hién protein BRAF V600E, ngoai trir MDST$ bidu hién bién thé khac BRAF V600K.
Céc té bao 4n giéu cac dot bién da biét hoic gia dinh duge hoat hoa trén gen PI3Ko,
duoc danh déu (*) va cée té bao véi PTEN mit dugc danh ddu (#). Sy ting sinh té bao
duge do trong cac thir nghiém glo™ vé ham lugng té bao 72 gid va tht ca két qua dugc

bidu din 1a két qua ciia sy do 1ip lai it nht 12 ba 1an. T4t ca két qua dugc biéu dién 1a

-35-



27184

céc tri s6 IC50 ctia chit don cho mdi hop chét va cac gia tri do diém do d9 hiép dong
cho mdi dugc phim két hop (dwgc mod ta bédi Lehar J, Krueger AS, Avery W, et al
(2009). Synergistic drug combination tend to improve therapeutically relevant
selectivity. Nat Biotechnol 27, 659-666.). Su tuong tic dugc xem la hi€p ddng khi
dwoc quan sét thdy diém 12 >2,0. Vi phép do sy hiép ddng ciia duge phdm két hop ba
thanh phan, sw hiép ddng gitta hop chét (A) va hop chit (B) dugc do ludng theo dang
thitc ma trin liéu tiéu chuln véi sy cé mit clia cetuximab co néng d6 duoc c¢b dinh
(50nM).

Viduy3

Dénh gié twong tic diéu tri ca chit Grc ché B-Raf (hop chét (A)), chit e ché
PI3K-a (hop chit (B)), va cetuximab dugc dénh gia trong md hinh di ghép dudi da
HT-29 nguoi méc bénh ung thu dai truc tring. Céc t€ bao nay duge bao cdo 1a di hop
tir d6i v6i dot bién B-RAF V600E (1799T>A trong gen BRAF), PI3K-0 dot bién
P449T (1345C>A trong PIK3CA), va dot bién diém va chén thém trong APC; va la
ddng hop tir voi cac dot bién diém trong SMAD4 va TP53. Khong c6 kha ning xay ra
céc dot bién gay ung thu dugc tim thdy trong 59 gen khéc ma céc sy bién d6i nay

thuong 14 c6 lién quan dén bénh tan sinh.

Hop chét (A) duoc Iuu trit & nhiét d6 phong va dugc tao huyén phit & nong do
2,0mg/mL trong 0,5% carboxymetyl xenluloza (carboxymetyl cellulose -CMC) va
0,5% Tween® 80 trong nudc khir ion (Chét din thude 1). Huyén phit méi duge chuln

bi mdi hai tudn va dugc luu trit & nhiét 46 phong.

Hop chit (B) duoc lwu trit & nhiét do 4°C va dugc tao huyén phi & ndng do
2,5mg/mL trong 0,5% metyl xenluloza trong nudc khir ion (Chét dan thubc 2). Huyén

phu méi duge chuén bi hang tudn va duge luu trit & nhiét 46 4°C.

Cetuximab (ERBITUX®, ImClone/Bristol Myers Squibb, 2mg/mL, Lot #
10CO039SA) dugc phan chia déu lic bit diu nghién ctru va luu trit & nhiét do 4°C;

phan phan udc méi duge dung vao mdi ngay clia viéc uong thuoc theo liu luong.

Dung dich dinh liéu Paclitaxel 1a 3mg/mL duoc chuén bi méi vao mdi ngay didu

tri bang cach pha { lodng cac phan phéan udc cua dung dich gbc (stock) paclitaxel ty
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chudn bi (30mg/mL paclitaxel trong 50% etanol : 50% Cremophor® EL) mudi 1an véi

5% dextroza trong nudc. Dung dich dinh lidu duoc chuin bi méi mot 14n cho mét
nhém.

MB3i chét dugce ding & mic lidu don, doc 14p va trong dugc phim két hop hai
thanh phin va dugc phim két hop ba thanh phin, ma dugc bét dau & Ngay 1 (D1) véi
chudt cai trui 16ng (nude) cé céac khdi u duédi da. Gidm sat trong lugng co thé (Body
Weight -BW) va strc khoe, va do thé tich khéi u hai 14n mdi tuln trong sudt thoi gian
nghién ctu. Cac dong vat duoc lam chét ém diu vao D29 luc 4 gid va 24 git sau khi
dung lidu thir nghiém cubi ctia hop chit (A) va cac khéi u dugce thu tir ba dong vat mdi
nhém & m3i thoi diém trén. Hiéu luc duge x4c dinh tir gi trj trung binh sy thay ddi thé
tich khéi u gitta D1 va D29. Céc t6m tt két qua thir nghiém 1 khong déng ké (not
significant- ns) véi P > 0,05, déng k& (ky hiéu 1a “*”) v6i 0,01 <P < 0,05, rit dng ké
(%7} v6i 0,001 <P < 0,01, va cuc ky dang ké (“***”) v6i P < 0,001. Céc két qua
ndy dugc trinh bay trong bang dudi day.
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Xéc dinh hiéu qua diéu tri vao D29, ngay hoan thanh viéc udng theo liéu luong hop
chit (A). P& cho myc dich phan tich théng ké, xc dinh ATV, sy khac nhau gitta thé tich
khdi u cia D1 (ngay bit dau viée ubng theo lidu lwgng) va ngay cubi cing, v6i moi dong
vét thir nghiém. Véi mdi nhém didu tri, tinh toan dép tmg vao ngy cudi ciing ndy biang mot

trong cac hé thuc sau:
T/C (%) = 100 x AT/AC, v6i AT >0
T/TO (%) = 100 x AT/TO, v6i AT <0,
trong do
AT = (gia tri trung binh thé tich khéi cta u nhém duge didu tri vao ngay cudi cling) —
(gi4 tri trung binh thé tich khéi u ctia nhém duge diéu tri vao D1),
AC = (gi4 tri trung binh thé tich khéi u cia nhém dbi chimg vao ngay cudi cing) — (gia
tri trung binh thé tich khdi u ctia nhém ddi ching vao D1), va
TO = gi4 tri trung binh thé tich khéi u ciia nhém dugc diéu trj vao D1.
Gia tri T/T0 4m c6 nghia 12 nhém d6 c6 sy giam khéi luong tinh cla khéi u. Gia tri T/C
14 40% hodc nhd hon d& xuét tiém nang tac dung diéu tri.
Su dap @ng v6i liéu phap két hgp (Nhém 5-8)

O nhoém 5, hop chit (A) trong dugc phém két hop hai thanh phﬁn c6 chira hop chét
(B) ¢6 két qua AT 1a 366mm°, twong ung v6i T/C 1a 39%, va sy (e ché sy tang trudng
trung binh cua khéi u khong dang ké. Duge phim két hop nay ting cudong khong dang

ké so voi hop chit (A) trong tri liéu mot thanh phan & nhém 2 va hop chét (B) trong tri

liéu mot thanh phin & Nhom 3.

O Nhém 6, hop chét (A) trong dugc phém két hop hai thanh ph?ln c6 chira
cetuximab c6 két qua AT 1a 114mm’, tuong Gng voi T/C 1a 12%, va sy Gc ché o rét (P
< 0,01). Dugc phim két hop nay ting cudng khong déng k& so voi hop chét (A) trong
tri liéu mot thanh phén & nhom 2 va cetuximab trong tri li€u mdt thanh phén 0 nhom 4
(P <0,01).
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 nhém 7, hop chit (B) trong dugc phim két hop hai thanh phin c6 chira
cetuximab c6 két qua AT 1a 459mm>, twong ung véi T/C 1a 49%, va sy uc ché khong
dang ké. Dugc phim két hop nay ting cudong khong dang ké so v6i hop chit (B) trong

tri liéu mot thanh phﬁn & nhém 3 va cetuximab trong tri li€u mot thanh phﬁn & nhém 4.

& nhém 8, dugc phim két hop ba thanh phin chira hgp chit (A), hop chat (B), va
cetuximab c6 két qua AT 1a —3mm’, twong Ung voi T/TO 12 —2%, va tac dung rd rét (P <
0,001). Dugc phdm két hop nay ting cuong diéu tri rd rét so v6i hop chit (A) trong tri
liéu mot thanh phan & nhém 2 (P <0,001), hop chét (B) trong tri ligu mdt thanh phén &
nhém 3 (P < 0,01), va cetuximab trong tri liéu mot thanh phén & nhém 4 (P < 0,001).
Hon nita, n6 ting rd rét so véi duoc phim két hop hai thanh phén chira hop chét
(A)/hgp chit (B) & nhém 5 va hop chit (B)/cetuximab & nhom 7 (P <0,01), va khong
dang ké so véi duge phédm két hop hai thanh phan chira Hop chét (A)/cetuximab &

nhom 6.
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YEU CAU BAO HQ
1. Dugc pham két hop chia:

(a) chét trc ché B-Raf c6 cong thirc:
\“/ ) Cl

hodc mudi dugc dung cua no,

(b) chét uc ché EGFR (Epidermal growth factor receptor — EGFR), trong d6 chit &rc ché

EGFR la erlotinib hodc cetuximab, va, tuy y,

(c) chét trc ché PI3K-q, trong d6 chét e ché PI3K-o 1a hop chét (B):

N H
O
S
(o]
O/

NH

B)
trong 6 mdi chét trong s& chét trc ché B-Raf, chét tc ché EGFR, va hop chét (B) dugc bao
ché & dang c4c ché phdm bao ché don dé ding ddng thdi, riéng 1¢ hodc tuan ty.

2. Dugc phdm két hop két hop theo diém 1, trong d6 chét irc ché EGFR 14 erlotinib.
3. Dugc phim két hop theo didm 1, trong d6 chét trc ché EGFR 1a cetuximab.
4. Dugc phim két hop chira:

(a) chit tc ché B-Raf c6 cong thirc:
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hodc mubi dugc dung clia né,
(b) chét tc ché EGFR, trong d6 chét trc ché EGFR 1a erlotinib ho#ic cetuximab, va, tuy ¥,

(¢) chét trc ché PI3K-q, trong d6 chét &rc ché PI3K-a 12 hop chét (B)

e
o) O/

NH 5

B)
trong d6 mdi chét trong s6 chét e ché B-Raf, chit e ché EGFR, va hop chét (B) dugc bao
ché & dang céc ché phim bao ché don dé ding ddng thoi, riéng 1€ hodc tuan tu;
trong do dugc phém dé ding trong diéu tri bénh ting sinh & dbi tuong can duge diéu tri
bénh, trong d6 bénh ting sinh ndy dugc dic trung boi dot bién B-Raf, bao gdm viéc ding
dong thoi, riéng 1¢ hoge tudn tu lugng c6 hidu qua didu tri cia chit tc ché B-Raf, chét irc
ché EGFR va hop chét (B) nay.

5. Dugc phdm két hop chira:

(a) chit trc ché B-Raf c6 cong thuc:
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hoidc mubi duoc dung cua no,
(b) chét e chd EGFR, trong d6 chét trc ché EGFR 1 erlotinib hodc cetuximab, va, tuy ¥,

(c) chét tic ché PI3K-0, trong d6 chit tic ché PI3K-a 1a hop chat (B):

Ty
0 O/

NH 5

®B)
trong d6 mdi chit trong s& chit &rc ché B-Raf, chit irc ché EGFR, va hop chit (B) dugc bao
ché & dang cac ché phém bao ché don dé dung déng thoi, riéng 1é hodc tudn tu;

trong d6 dugc phém dé dung trong viéc bao ché thudc dé diéu tri bénh ting sinh.
6. Dugc pham két hop chrra:

(a) chét tic ché B-Raf ¢ cong thirc:
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hodc mudi duoc dung ctia no,
(b) chét tc ché EGFR, trong d6 chét rc ché EGFR 14 erlotinib hoic cetuximab, va, tly ¥,

(c) chit trc ché PI3K-q, trong d6 chét trc ché PI3K-a 12 hop chét (B):

e
o~

NH 5

B)
trong d6 moi chét trong s& chit trc ché B-Raf, chét trc ché EGFR, va hop chét (B) duoc bao
ché & dang cac ché phdm bao ché don dé ding ddng thdi, riéng 1é hodc tuén tu;
trong d6 dugc phém da néu dé sir dung trong viéc bao ché thudc dé diéu tri bénh ting sinh;
trong @6 bénh ting sinh ndy dugc dic trung béi dot bién B-Raf.
7. Dugc phidm két hop chia:

(a) chit trc ché B-Raf ¢6 cong thuc:



VD o

hodc mubi duge dung cua no,
(b) chét tc ché EGFR, trong d6 chit (e ché EGFR 1a erlotinib ho#c cetuximab, va, ty ¥,

(c) chét trc ché PI3K-q, trong d6 chét irc ché PI3K-o. 12 hop chit (B)

\ TNTN
O/

NH

B)
trong d6 mdi chét trong s6 chét rc ché B-Raf, chit trc ché EGFR, va hop chit (B) duoc bao
ché & dang céc ché pham bao ché don dé dung ddng thoi, riéng 1€ hoic tuan tu;
trong d6 dugc phdm di néu dé st dung trong viéc bao ché thudc dé diéu tri bénh ting sinh;
trong d6 bénh ting sinh nay dugc dic trung boi dot bién B-Raf;
trong d6 dot bién B-Raf 1a dot bién V600;
trong d6 dot bién V600 1a dot bién V600E hogc dot bién V60OK.
8. Dugc phim két hop chira:

(a) chét tc ché B-Raf c6 cong thirc:
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hoic mudi dugc dung ciia né,
(b) chit trc ché EGFR, trong d6 chét trc ché EGFR 14 erlotinib hodc cetuximab, va, tuy ¥,

(c) chét tic ché PI3K-a, trong d6 chét trc ché PI3K-a 12 hop chét (B):

| \Y/Y
&

NH

(B)
trong d6 mdi chit trong s chét (rc ché B-Raf, chit trc ché EGFR, va hop chit (B) dugc bao

ché & dang céc ché phém bao ché don dé dung d(‘Sng thoi, riéng 1é hoac tudn tu;

trong d6 dugc phém da néu dé st dung trong viéc bao ché thudc dé diéu tri bénh tdng sinh;
trong d6 bénh ting sinh nay duoc dic trung béi dot bién B-Raf:
trong d6 dot bién B-Raf 1a dot bién V600;

trong d6 bénh tang sinh nay 1a bénh ung thu dai truc trang va duogc dic trung bdi dot bién
V600E hogc ddt bién V60OK.

9. Dugc pham két hop chira:

(a) chat trc ché B-Raf c6 cong thue:
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hodc mudi duge dung cia no,
(b) chét trc ché EGFR, trong do chét wrc ché EGFR 1a erlotinib hoic cetuximab, v, tiy ¥,

(c) chét trc ché PI3K-a, trong d6 chét e ché PI3K-a 13 hop chét (B):

e
(o] o/

NH 5

B)
trong d6 mdi chét trong s6 chit rc ché B-Raf, chit e ché EGFR, va hop chét (B) dugc bao
ché & dang cac ché phim bao ché don dé ding ddng thoi, riéng 1& hoic tuan tu;
trong d6 duoc phim da néu dé sir dung trong didu tri bénh tang sinh & ddi twong can dugc
diéu tri bénh, trong d6 bénh ting sinh nay dwoc dic trung boi dot bién B-Raf, bao gdm viéc
ding ddng thoi, riéng 1é hoic tudn tu lugng c6 hidu qua didu tri ctia chét trc ché B-Raf, chit
trc ché EGFR va hop chit (B) nay;

trong d6 chit wc ché B-Raf dugc ding qua dudng miéng & lugng tr 10mg/ngay dén

1000mg/ngay.
10. Dugc phdm két hop chia:

(2) chét ic ché B-Raf c6 cong thic:
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hoic mubi dugc dung ciia no,
(b) chét e ché EGFR, trong d6 chit irc ché EGFR 14 erlotinib hodc cetuximab, va, tuy ¥,

(c) chét trc ché PI3K-0, trong d6 chét e ché PI3K-a 13 hop chit (B):

e
(o] o/

NH

B)
trong d6 mdi chét trong s chit trc ché B-Raf, chét &c ché EGFR, va hop chit (B) duoc bao
ché & dang cac ché pham bao ché don d& dung ddng thoi, riéng 1é hogc tudn tu;
trong d6 dugc phdm da néu dé st dung trong diéu tri bénh ting sinh & d6i twong can dugc
didu tri bénh, trong d6 bénh ting sinh ndy dwgc dic trung bai dot bién B-Raf, bao gdm viéc
dung ddng thoi, riéng 1é hoic tuan tu lugng c6 hiéu qua diéu tri ca chat irc ché B-Raf, chat

trc ché EGFR va hop chét (B) nay;

trong d6 chit rc ché B-Raf dugc ding qua dudng miéng & luong tir 50mg/ngay dén
450mg/ngay.

11. Dugc phdm két hop chira:

(a) chét rc ché B-Raf c6 cong thic:
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1)

hoac mubi duge dung cua no,
(b) chét ac ché EGFR, trong d6 chét trc ché EGFR 1a erlotinib hodc cetuximab, va, tuy ¥,

(©) chét tc ché PI3K-a, trong d6 chét trc ché PI3K-a 13 hop chét (B):

spe
o) O/

NH,

B)
trong d6 mdi chét trong s chét trc ché B-Raf, chét tc ché EGFR, va hop chét (B) dugc bao
ché & dang cac ché phém bao ché don dé diung déng thoi, riéng 1é hodc tudn tu;
trong d6 dugc phdm di néu dé str dung trong diu tri bénh ting sinh & dbi tuong can duge
didu trj bénh, trong d6 bénh ting sinh nay dugc dic trung béi dot bién B-Raf, bao gbm viéc
dung ddng thoi, riéng 16 hodc tuén ty lugng c6 hiéu qua didu tri cua chit tc ché B-Raf, chét
tic ché EGFR va hop chét (B) nay;

trong do chét rc ché B-Raf dugc dung mot 14n mot ngay hodc hai 1an mot ngay.
12. Dugc phdm két hop chura:

(a) chét trc ché B-Raf c6 cong thirc:
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hogdc mubi dugc dung ciia no,
(b) chit e ché EGFR, trong d6 chét wrc ché EGFR 14 erlotinib ho#ic cetuximab, va, tly ¥,

(c) chét trc ché PI3K-q, trong d6 chét irc ché PI3K-o 1a hop chét (B):

N H
( YNW/N
S
(o]
o7

NH

B)
trong d6 mdi chét trong s6 chét (rc ché B-Raf, chit tc ché EGFR, va hop chit (B) duoc bao
ché & dang cac ché phdm bao ché don dé ding ddng thoi, riéng 1€ hodc tuan tu;
trong d6 dugc phim d4 néu dé st dung trong diéu tri bénh ting sinh & d6i twong can dugc
diéu tri bénh, trong d6 bénh ting sinh ndy dugc déc trung bai dot bién B-Raf, bao gém viéc
dung dong thoi, riéng 1€ hodc tudn ty lugng c6 hidu qua didu tri cua chét trc ché B-Raf, chit
trc ché EGFR va hop chét (B) nay;

trong d6 chét trc ché EGFR 1a cetuximab, trong d6 cetuximab nay dugc dung qua dudng
truyén trong tinh mach & lugng tir 200mg/m* dén 400mg/m2, sau d6 1a cac lidu hang tuan &

lwong tir 125mg/m” dén 250mg/m’.
13. Dugc phim két hop chira:

(a) chét tic ché B-Raf c6 cong thirc:
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hodc mubi dugc dung ciia né,
(b) chét trc ché EGFR, trong d6 chét trc ché EGFR 1a erlotinib hodc cetuximab, va, ty ¥,

(c) chét trc ché PI3K-q, trong d6 chét trc ché PI3K-a 13 hop chat (B):

\ Y\fi

F

B)

trong do mdi chét trong s6 chit tc ché B-Raf, chét trc ché EGFR, va hop chét (B) duogc bao
ché & dang céc ché phdm bao ché don @ ding ddng thoi, riéng 1é hodc tuén t;

trong d6 dugc phém da néu dé st dung trong diéu tri bénh ting sinh & dbi tuong can dugc
diéu tri bénh, trong d6 bénh ting sinh nay dugc dic trung bdi dot bién B-Raf, bao gém vi€c
ding ddng thoi, riéng 1€ hodc tuan tu lugng c6 hiéu qua didu tri cua chét trc ché B-Raf, chit
trc ché EGFR va hop chét (B)

trong d6 hop chét (B) dugc dung qua dudng miéng & lwong tir 30mg/ngay dén 450mg/ngay.
14. Dugc phim két hop chira:

(a) chit tc ché B-Raf ¢ cong thirc:
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hodc mubi dugc dung cuia nd,
(b) chét trc ché EGFR, trong d6 chét (rc ché EGFR 14 erlotinib ho#ic cetuximab, va, tly ¥,

(c) cht &rc ché PI3K-0, trong d6 chit trc ché PI3K-a 1a hop chit (B):

oy
o) o/

NH 5

B)
trong d6 mdi chét trong s6 chét tc ché B-Raf, chit trc ché EGFR, va hop chét (B) dugc bao
ché & dang cac ché phim bao ché don dé dung ddng thdi, riéng 1é hodc tuln tu;
trong d6 dugc phim da néu dé st dung trong didu trj bénh tang sinh & dbi tuong cin dugc
didu tri bénh, trong d6 bénh ting sinh nay dugc dic trung boi dot bién B-Raf, bao gdm viée
dung ddng thoi, riéng 1& hodc tudn ty lwong ¢6 hidu qua diéu tri cia chit tc ché B-Raf, chit
trc ché EGFR va hop chit (B)

trong d6 hop chit (B) dugc ding qua dudng miéng & luong tr 30mg/ngdy dén
450mg/ngay; trong d6 hop chit (B) dugc ding mot 14n mot ngay hodc hai 1dn mdt ngay.

15. Dugc phdm két hop chua:

(a) chét tc ché B-Raf c6 cong thirc:
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hodc mudi duge dung cta no,
(b) chét tc ché EGFR, trong d6 chit trc ché EGFR la erlotinib hodc cetuximab, va, tiy ¥,

(c) chat trc ché PI3K-q, trong d6 chat trc ché PI3K-a 12 hop chit (B):

Db
o o/

NH

B)
trong d6 mdi chét trong sé chét e ché B-Raf, chat uc ché EGFR, va hop chit (B) dugc bao
ché & dang céc ché phdm bao ché don dé dung ddng thdi, riéng 1€ hodc tudn tu;
trong d6 duge phdm di néu dé sir dung trong didu tri bénh tang sinh & dbi twong can dugc
didu trj bénh, trong d6 bénh ting sinh ndy dugc dic trung bai dot bién B-Raf, bao gdm viée
dung ddng thoi, riéng 1é hodc tuén tu lwong c6 hidu qua didu tri cua chit tc ché B-Raf, chit
trc ché EGFR va hop chét (B)

trong d6 chét tic ché EGFR 1a cetuximab, trong dé cetuximab nay dugc dung qua duong
truyén trong tinh mach & lugng tir 200mg/m’ dén 400mg/m?, sau d6 13 cac lidu hang tudn &

lugng tu 125mg/m” dén 250mg/m’;
trong d6 chit e ché B-Raf va cetuximab dugc dung riéng Ié.

16. Dugc phim két hop chira:
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(a) chét &rc ché B-Raf c6 cong thic:

hodic mudi dugc dung cia no,
(b) chét trc ché EGFR, trong d6 chét trc ché EGFR 14 erlotinib ho#ic cetuximab, va, tiy ¥,

(¢) chit e ché PI3K-o, trong d6 chit rc ché PI3K-0 12 hop chét (B):

\ Y\Hj

F

(B)
trong d6 mdi chét trong s& chét trc ché B-Raf, chét e ché EGFR, va hop chat (B) dugc bao
ché & dang c4c ché phim bao ché don dé ding ddng thdi, riéng 1€ hodc tudn tu;
trong d6 dwoc phim di néu d8 st dung trong diéu tri bénh ting sinh & d6i teong can dugc
didu tri bénh, trong d6 bénh tang sinh ndy dugc dic trung boi dot bién B-Raf, bao gdm viée
diung ddng thoi, riéng 18 hodc tuan tu luong c6 hidu qua didu tri ca chit wc ché B-Raf, chét
trc ché EGFR va hop chét (B)

trong d6 chat trc ché B-Raf dugc ding qua dudng miéng & lugng tir 10mg/ngay dén

1000mg/ngay;

trong d6 chét trc ché B-Raf va hop chit (B) dugc ding dong thoi.
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