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(57) Sang ché dé cap dén kit dugc pham chaa ché phim chta khang thé dic hiéu kép

CD19 x CD3 va dexametason dé diéu tri u lympho té bao B 16n lan téa (diffuse large B cell

lymphoma - DLBCL). Cu thé, khang thé dic hiéu kép CD19 x CD3 nay lién hop véi cac té

bao T qua phan lién két CD3 ctia né va dong thoi lién két véi CD19 trén bé mit cia, cu thé

13, cac té bao u lymphd qua phan lién két CD19 ctia n6 (tirc 13 yéu t6 lién hop té bao T dic

hiéu kép, “bispecific T cell engager - BiTE”) duoc st dung trong diéu tri khéi u cia mod

ludi hach bach huyét va/hoiac u lymphd ngoai hach do u lympho té biao B 1én lan téa

(DLBCL) gay ra & nguoi bénh.
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Linh vue k§ thuit dwoe dé cip

Sang ché d& cap dén ché phdm chira khang thé ddc hiéu kép CD19 x CD3 va kit
duoc phim chira ché phim nay dé diéu trj u lymphd té bao B 16n lan toa (diffuse large B
cell lymphoma - DLBCL). Cu thé, khang thé dic hiéu kép CD19 x CD3 ma lién hgp v6i
cac t& bao T qua phin lién két CD3 cta né va ddng thoi lién két véi CD19 trén bé mit
cta, cu thé 13, cac t& bao u lymphd qua phan lién két CD19 ciia n6 (tic 1a yéu t6 lién hop
té bao T dic hidu kép, “bispecific T cell engager - BiTE”) dugc st dung trong didu tri
khéi u ctia md ludi hach bach huyét va/hodc u lymphd ngoai hach do u lympho té bao B

16n lan téa (DLBCL) géy ra ¢ ngudi bénh.
Tinh trang k¥ thuit cia sang ché

U lympho 14 ung thu té bao lympho. C6é hai dang u lymphd chinh: u lymphd
Hodgkin (Hodgkin lymphoma - HL) va u lymphd khong Hodgkin (Non-Hodgkin
lymphoma - NHL). U lympho6 khong Hodgkin (NHL) la dang u lymphd phd bién nhat.
Mac du ¢6 trén 30 dang u lympho khdong Hodgkin (NHL), nhung u lympho t¢ bao B 16n
lan téa (DLBCL) la dang thuong gip nhit, chiém khoang 30% trong tit ca céc dang u
lymphd. O M§, DLBCL anh huéng dén khoang 7 trong s6 100.000 ngudi hang nam.

U lymphé té bao B 16n lan toa 1a u lympho xam 14n, d6i khi dugce goi 1a u lymphd
lan toa cAp d6 nhanh hodc trung binh. Piéu nay cé nghia 1a u lymphd phat trién nhanh, va
¢6 thé xam 14n nhanh dén cdc bd phan khac nhau ciia co thé. U lympho té bao B 16n lan
téa thuong anh huong dén nhitng ngudi trén 50 tudi, mic du & bit ky d6 tudi nao con
ngudi ciing ¢6 thé mac bénh nay. Nam gidi c¢6 ty 1¢ méc nhiéu hon mot chit so véi phu
nit. Khoang 2/3 nhitng ngudi méc u lympho té bao B 16n lan toa, tai thoi diém chén doan
thi bénh da bi phat tan rong, lan ra dén cac bo phan khéc nhau cua co thé. Trong gén mot
ntra s6 ngudi bénh, bénh nay di anh hudng dén cac bd phan ciia co thé bén ngoai hach
bach huyét (dugc goi la bénh “ngoai hach”). C6 khoang 10-20% nguoi bénh bi anh
hudng & tay xuong. Néu khong duge didu tri, nguoi bénh méc u lympho té bao B 16n lan

toa (DLBCL) s€ bi ti vong.
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Trong u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL), cac té bao lympho B bét thuong 1a
16n hon binh thudng, va chiing dirng dap ing véi cac tin hiéu ma thudng giéi han sy sinh
trudng va sinh san cua cac t& bao. U lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) ¢6 thé hoic
phat trién dudi dang bién ddi tir dang u lympho kém xam 14n hodc duéi dang xuat hién

dAu tién ctia u lympho (goi 1a moi).

Déu hiéu diu tién cta u lymphd t& bao B 16n lan téa (DLBCL) thuong 1a mot khoi
khong dau, phét trién nhanh trong hach bach huyét ¢ ¢, hang, hodc bung. Nguoi bénh
cling c6 thé bi s6t, gidm can, dd md hoi nhiéu vao ban dém, hoic cac triéu ching khac. O
khoang 40% truong hop, bénh ung thu khong b4t dau trong cac hach bach huyét, nhung
thay vao d6 1a phat trién & mot vi tri khac. Hién tugng nay dugce goi la bénh ngoai hach.
Vi tri ngoai hach thudng gap nhét 1a da day hodc duong da day-rudt, nhung bénh cé thé
xuét hién trong hau hét cac mo bét ky. Phan 16n nguoi bénh (khoang 60%) khong dugc
chan dodn méc u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) cho dén khi bénh tién trién (giai
doan T hodc IV). Trong 40% nguoi bénh con lai, bénh nay dugc gidi han & mot phia cua

co hoanh (trén hodc dudi co hoanh). Hién tuong nay duoc goi la bénh khu tra.

Thong thuong, chin doan u lymphd thuong duge thuc hién bang sinh thiét hach
bach huyét. Khi chdn doan da x4c nhén bénh, tién hanh thém cac thir nghiém bo sung dé
thu nhan thém thong tin vé pham vi ma bénh da lan ra trong co thé. Qua trinh nay dugc
goi l1a xac dinh giai doan tién trién cua bénh. K&t qua ciia cdc thit nghiém nay s& gitip xac
dinh qud trinh didu tri hiéu qua nhAt.

Théo ludn vé viée kiém soat nguoi bénh mic u lympho té bao B 16n lan téa c6 thé
thuong dugc chia thanh 3 nhém: ngudi bénh biéu hién bénh cuc bd, ngudi bénh biéu hién

bénh lan téa, va ngudi bénh méc u lymphd tai phét sau khi da thuyén giam ban dau.

Phuong phap diéu tri chuén da timg va hién nay van dugc st dung la phuong phap
héa tri dua trén CHOP. CHOP bao gém bdn thube hoa tri liéu - Xyclophosphamit (con
duoc goi la thoxan/Neoéar), Doxorubixin (con duoc goi 1a Hydroxydaunorubixin) (hodc
Adriamyxin), Vincristin (OnéOVin) va Prednisolon.

Tuy nhién, mac du phuong phap diéu tri CHOP d3 va dang thuong dugc st dung,
viéc phat trién cdc phéc 4o didu tri m6i bao gdm M-BACOD (metotrexat, bleomyxin,
doxorubixin, }:yclophosphamif,’Vincristin, va dexametason), MACOP-B (metotrexat v6i

leucovorin rescue doxorubixin, xyclophosphamit, vincristin, prednison, va bleomyxin) va

-3



38367

ProMACE/CytaBOM (xyclophosphamit, doxorubixin, etoposit xytozar,  bleomyxin,
vincristin, metotrexat prednison) dugc bdo cdo la dat dugce cac két qua dudong nhu t6t hon
nhidu so v6i két qua quan sat dugc khi st dung phuong phap diéu tri CHOP. Nhiing phac
dd nay con dugc goi la phéac dd diéu tri thé hé thtr ba c6 vé thé hién tién bod quan trong
trong liéu phap didu tri bénh cho dén khi thit nghiém gira cdc nhém dugc tién hanh 6 My
cho thdy khong vuot troi so véi phuong phép diéu trj CHOP.

Tuy nhién, liéu phap CHOP dugc m¢ rong thanh li¢u phap didu tri két hop gébm
hoéa tri liéu va li€u phéap mién dich, tic 1a R-CHOP. R-CHOP 1a li¢u phéap diéu tri st dung
két hop céc thudc trong hoa tri liéu d6i voi u lymphd xam 14n khong Hodgkin (NHL).
Liéu phap nay cé bd sung thude Rituximab - khéng thé don dong khang CD20, vao liéu
phép diéu tri két hop tiéu chuan dugc goi la CHOP.

Phéc dd diéu tri R-CHOP thuong dugc 4p dung nhu sau: Rituximab dugc dung
qua dudng tiém truyén trong mot vai gid vao ngdy diu tri dau tién, trong khi cac thude
clia phac dd CHOP c6 thé dwoc bat ddu vao ngay tiép theo. Toan bd qua trinh diéu tri
thuong duoc lap lai theo chu ky ba tudn mot 14n trong thoi gian tir 6 dén 8 chu ky. Ba
thudc diu tién ctia phac dd hoa tri lidu CHOP thuong duge dung qua duong tiém hodc
truyén trong tinh mach trong mdt ngdy, trong khi prednisolon dugc dung ¢ dang vién
trong nam ngay. Mdi chu ky dugc 13p lai ba tudn mot lan trong thoi gian tir 6 dén 8 chu
ky. Phuong phéap hoa tri liéu CHOP dugc st dung dé diu tri nhiéu dang u lympho xam
14n khong Hodgkin phd bién bao gdm U lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL). Ngay
nay, phac d6 R-CHOP ¢6 thé dugc xem la phéc dd didu tri tiéu chudn duoc wu tién hang

dAu d6i v6i ngudi bénh méc u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL).

DHAP la mdt phac dd diéu tri két hop khéc st dung cac tac nhan hoa tri liéu ma
d6i khi duge ding dé didu tri u lympho té bao B Ion lan tdéa (DLBCL). Cac chét hoa tri
liéu dugce st dung trong phéac dd DHAP bao gdm: Dexametason, xytarabin, ma do6i khi
dugc goi 1a Ara-C va xisplatin, 1a hop chit co chira platin. DHAP con ¢6 thé duoc két
hop véi Rituximab (tradename Rituxan®), tirc 1a, R-DHAP.

ICE 1a mot phac dd didu tri két hop khdc st dung céc tac nhan hoa tri liéu ma doi
khi dugc ding dé didu tri u lymphd t& bao B 16n lan téa (DLBCL) va dugc dat tén theo
cac chit viét tit cia céc thube hoa tri liéu duge st dung, do 1a: Tfosfamit, Carboplatin, va

Etoposit. R-ICE con bao gbm thubc khang thé don dong Rituximab.
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Tuy nhién, méc du da cé nhitng tién bo quan trong trong cac liéu phap diéu tri,
nhung van ¢6 mot phan déng ké nguoi bénh sé& tai phéat hodc duy tri tinh trang khéng véi
liu phap hoa tri liéu mién dich ban dau. Do d6, can c6 cac liéu phap didu tri thay thé
va/hoic bd tro dé didu tri khdi u 16n xam 14n va phat trién nhanh do u lymphd té bao B
16n lan téa (DLBCL) gdy ra. Do do, van dé k¥ thudt ctia sang ché 1a phai dap ing nhu cau
nay.

Ban chit k¥ thuit cia sing ché

Sang ché nham giai quyét nhu ciu néu trén va do d6 dé cap dén giai phéap cho cac
phuong an cua vAn dé k§ thuat lién quan dén cac phuong tién va phuong phap dé st dung
trong diéu tri khéi u ctia mé hach bach huyét va/hodc u lympho ngoai hach do u lympho
té bao B 16n lan téa (DLBCL) gy ra & nguoi bénh trong d6 st dung ché phim bao gom
khang thé ddc hiéu kép CD19xCD3. Vi du vé khang thé dgc hiéu kép CD19xCD3 (chuoi
don) 1a Blinatumomab (MT103).

Blinatumomab 1a khang thé dic hidu kép CD19xCD3 chudi don téi t6 hop duogc
dinh huéng u lympho ma lién két voi CD19 trén bé mit cua hau hét cac té bao B va cac
t& bao khéi u B va ddng thoi c6 thé lign hop véi t& bao T, qua d6 kich hoat t& bao T dé
tiéu didt té bao B dich hodc t& bao khéi u B. Do d6 n6 con dugc goi la khéng thé BiTE®
(Bispecific T-cell Engager — yéu t6 lién hop té bao T ddc hiéu kép). Blinatumomab bao
odm bén ving bién déi ciia globulin min dich duge t& hop tao thanh chudi polypeptit
don. Hai trong sb cdc ving bién ddi nay tao thanh vi tri lién két doi v6i CD19, khang
nguyén bé mat t& bao duoc biéu hién trén phén 16n cac té bao B va céc té bao khdi u B.
Hai viing bién d6i con lai tao thanh vi trf lién két ddi voi epsilon CD3 cua phtrc CD3 trén
céc té bao T. Blinatumomab dugc thiét k& dé huéng dén cac té bao T gay doc té bao cla
co thé, hodc hty hoai té bao, khang lai cac té bao khdi u, va dugc dung trong céac thi

nghiém lam sang.

Mic dii tai lisu WO 2007/068354 ¢6 dé cip dén viéc khang thé dc higu kép
CD19xCD3 ¢6 thé duge sir dung trong sd cac u lymphd té bao B khong Hodgkin khéc
nhau, dé diéu tri u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL), nhung tai liéu nay khong cho
phép dura ra két luan bat ky lién quan dén su ton tai thuc t& cia hi¢u qua diéu tri hodc tac
dung dugc ly bét ky ma 1 co s& nén tang truc tiép va rd rang cho Gng dung trj ligu dugce

yéu cau bao h theo sang ché cua khang thé dic hi¢u kép CD19xCD3.
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Pidu nay tham chi ding hon khi lién hé v6i DLBCL kho didu tri va xam lan.

Tuy nhién, ngac nhién 1a, cac tdc gia séng ché da phat hién ra rang khang thé dic
hiéu kép CD19xCD3 ¢6 hiéu qua trong didu tri khéi u ciia mod lu¢i hach bach huyét
(trong ban md ta con duoc goi la mo6 hach bach huyét) va/hoic u lymphd ngoai hach do u
lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) gdy ra ¢ ngudi bénh. Thuc té, trong cac thu
nghiém lam sang, quan sat duoc rang khang thé dic hidu kép CD19xCD3 da mang lai két
qua ndi bat trong didu tri cho ngudi bénh méic u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL),
trong d6 & mot ) ngudi bénh, da quan sat duoc su loai bo manh mé khdi u chi sau mot
vai tudn st dung khang thé dic hiéu kép CD19xCD3. Luu ¥ rdng, nhiing ngudi bénh
duoc didu tri bing khang thé dic hisu kép CD19xCD3 da duge didu tri tich cuc trude d6
bing t6 hop gdm nhiéu tac nhan hoéa tri liéu khac nhau, hodc bang td hop gbm cac tac
nhéin hoa tri hiéu hodc béng té hop véi khéng thé dic hiéu CD20 Rituximab. Tuy nhién,
liéu phap mién dich dung khéang thé dac hiéu kép CD19xCD3 1am tac nhan tri liéu duy
nhit cho ngudi bénh méc u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) dan dén thuyén giam
mot ph?m hoic thdm chi thuyén giam hoan toan bénh (xem cic vi du kém theo, cu thé 1a

nhitng ngudi bénh s6 153-001, 135-001 va 109-038).

Tém lai, cac két qua ndi bat ma céc téc gia sang ché quan sat dugc trong céc thi
nghiém 1am sang cta ho la khong thé du doan duoc, bdi vi trong liéu phéap diéu tri ung
thu, cu thé 1a cac u lympho, hién nay chua c6 mot thudc nao phu hop voi tat ca cac dang
bénh ung thu (“thube than™) va, do do, d6i voi mdi va moi thir nghiém 1am sang, phai noi
rang, khong mong doi thanh cong qua m§ mén, vi ly do d6 nguoi co hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay rat than trong va s& khong bao gid thir mot cach don gian mot thude
dang thtt nghiém 1én nguoi bénh. Va, cic tac gia sang ché vé6i kién thirc chuyén sau cla
ho va cac dit liéu cén 1am sang trén khang thé ddc hidu kép CD19xCD3 da tién hanh tha
nghiém trén nguodi bénh mic u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) khang diéu tri it
hodc nhiéu va da thanh cong. Do d6, khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 ¢6 thé nho d6
mé dudng cho phuong phép méi didu tri u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL).

Céc khia canh cta sang ch¢ la:

1. Ché phim bao gdbm khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 dé st dung trong
(phuong phap dé) diéu tri khéi u ciia mo hach bach huyét va/hodc u lympho ngoai hach
do u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) gdy ra ¢ ngudi bénh. Ngoai ra, phuong phap
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didu tri khéi u ciia md hach bach huyét va/hodc u lymphd ngoai hach do u lymphd té bao
B 16n lan téa (DLBCL) gdy ra bao gdm cho ngudi bénh mic DLBCL st dung lugng 6
hiéu qua ctia khang thé dic hi¢u kép CD19xCD3.

2. Ché pham hoic phuong phap theo myc 1, trong d6 khéi u duge dic trung boi

cac khdi u ¢6 kich ¢& 16n hon 10 x 10mm.

3. Ché phém hodc phuong phap theo muc 1 hodc muc 2, trong d6 md hach bach

huyét bao gdm hach bach huyét va/hoic 14 lach.

4. Ché phdm hoic phuong phap theo muc 1 hodc muc 2, trong d6 u lymph6 ngoai
hach bao gém o hé than kinh trung wong (CNS), mo ¢ da, v, phéi, gan, duong da day-

rudt, dudng niéu-sinh duc, mé mat, tuy xuong va/hodc xuong.

5. Ché phdm hodc phuong phap theo muc bat ky trong sd cac muc néu trén day,
trong d6 liéu dung thw nhét cta ché pham dugc dung trong khoang thoi gian dau tién va
tiép dén lidu dung thir hai ctia ché phém duogc dung trong khoang thoi gian thir hai, trong
d6 Tidu ding ther hai vuot qué lidu ding thir nht.

6. Ché phdm hodc phuong phap theo muc bét ky trong sd cic muc néu trén day,

trong d6 khoang thoi gian d4u tién dai hon 3 ngay.

7. Ché pham hodc phuong phép theo muc bat ky trong sé cdc muc néu trén day,

trong do khoang thoi gian dAu tién ndm trong khoang tir 3 dén 10 ngay.

8. Ché phdm hozc phuong phap theo muc bét ky trong sd cac muc néu trén day,

trong d6 khoéng thoi gian thir hai dai hon 18 ngay.

9. Ché phdm hoic phuong phap theo muc bét ky trong sd cdc muc néu trén day,
trong d6 khoang thoi gian tht hai ndm trong khoang tur 18 dén 81 ngay, uu tién la 21
hodc 49 ngay.

10 Ché pham hoéc phuong phap theo muc bét ky trong sd cdc muc néu trén déy,
trong do khoang thoi gian dAu tién ndm trong khoang tir 3 dén 10 ngay, va khoang thoi
gian tht hai nam trong khoang tr 18 dén 81 ngay.

11. Ché phidm hodc phuong phap theo muc 10, trong d6 khodng thoi gian dau tién
1a 7 ngay va khoang thoi gian tht hai 1a 21 hodc 49 ngay.
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12. Chéphém theo muc bét ky trong sd cdc muc néu trén déy, trong do lidu dung
thG nhit ndm trong khoang tir 1 dén 15pg/m’ngdy, wu tién la lidu 5, 10 hodc
15ug/m?/ngay.

13. Ché phdm ho#c phuong phép theo muc bét ky trong sd cac muc néu trén day,
trong d6 lidu ding tha hai ndm trong khoang tir 15 dén 60pg/m?/ngay, uu tién 1a lidu

60pg/m?/ngay.

14. Ché phdm hodc phuong phép theo muc 5, con bao gbm lidu dung th ba cia
ché phém nay trong khoang thdi gian th ba sau khi ding liéu thtt nhét va thtt hai cia ché
phém trong khoang thoi gian thi nhat va tht hai.

15. Ché pham hodc phuong phap theo muc 14, trong d6 khoang thoi gian thir ba
vuot qua khoang thoi gian thi nhét va tht hai, do d6 lidu ding thtt hai vuot qué liéu ding
thit nhét.

16. Ché phdm hozc phuong phdp theo muc 14 hogc 15, trong do lidu dung thtr ba
vuot qué liéu ding th& nhét va thit hai

17. Ché pham ho#c phuwong phép theo muc bat ky trong s cac muc tir 14 dén 16,
trong d6 khoang thoi gian dau tién dai hon 3 ngay.

18. Ché phém hodc phuong phéap theo muc bét ky trong s cac muc tir 14 dén 17,
trong d6 khoang thoi gian dAu tién ndm trong khoang tu 3 dén 10 ngay, uu tién la 7 ngay.

19. Ché phim hodc phuong phép theo muc 14, trong d6 khoang thoi gian thtr hai
dai hon 3 ngay.

20. Ché pham hoic phuong phép theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 14 dén 19,
trong d6 khodng thoi gian thtr hai nim trong khoang tir 3 dén 10 ngay, uu tién la 7 ngay.

21. Ché pham hoic phuong phéap theo muc 14, trong d6 khoang thoi gian thir ba
vuot qua 8 ngay.

22. Ché phdm ho#c phuong phép theo muc bét ky trong s6 cac muc tir 14 dén 21,
trong do khoang thoi gian thir ba ndm trong khoang tir 8 dén 78 ngay, wu tién 1a 14 hodc
42 ngay

23. Ché pham ho#c phuong phéap theo muc bét ky trdng s6 cac muc tir 14 dén 22,
trong d6 khoang thoi gian dAu tién nim trong khoang tur 3 dén 10 ngay, khoang thoi gian
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th hai nim trong khoang tir 3 dén 10 ngay, va khoang thoi gian tht ba nam trong

khoang tir 8 dén 78 ngay

24. Ché pham hoic phuong phép theo muc 23, trong d6 khodng thoi gian dau tién
1a 7 ngay, khoang thoi gian tht hai 1a 7 ngay va khoang thoi gian thr ba 1a 14 hodc 42
ngay. '

25. Ché pham hozc phuong phép theo muc bét ky trong s cac muc tir 14 dén 24,
trong d6 lidu dung tht nhét ndm trong khoang tir 1 dén 15pug/m?/ngay, uwu tién 1a lidu

Sug/m?/ngay.

26. Ché ‘phém hodc phuong phép theo muc bét ky trong sb cac muc tir 14 dén 25,
trong d6 lidu ding tht hai nam trong khoang tr 1 dén 15 ug/mz/hge‘ly; wu tién 1a lidu

15ug/m?/ngay.

27. Ché pham hozc phuong phép theo muc bét k¥ trong s6 cac muc tr 14 dén 26,
trong dé liéu ding thtr ba ndm trong khoang tir 15 dén 60jg/m?/ngay hodc tir 15 dén
90pg/m?/ngdy hodc tir 15 dén 120 ug/m?/ngay, trong d6 uu tién 1a lidu 60pg/m*/ngay.

28. Ché phdm hoic phuong phdp theo muc bét ky trong sd cac muc néu trén day,

trong d6 ché pham con bao gdm it nhat mot tdc nhan hoa tri liéu.

29. Chévphém theo muc bét ky trong s6 cac muc néu trén day dé st dung trong
phuong phap didu tri khéi u cia mod hach bach huyét va/hodc u lymphd ngoai hach do u
lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) géy ra 0 nguoi bénh can diéu tri nay, phuong phap
nay bao gdm viéc dung lugng c6 hiéu qua didu tri bénh cua ché phdm cho ngudi bénh cin
didu tri nay. |

30. Kit duoc pham dé didu tri khéi u ciia mo hach bach huyét va/hodc u lymphd
ngoai hach do u lympho té bao B 16n lan toa (DLBCL) gy ra & ngudi bénh, kit nay bao
gbm ché pham theo muc bét ky trong sd cac muc néu trén ddy va tily ¥ cac huéng dan st

dung (bang huéng dan).

31. St dung ché phim theo muc bat ky trong s cac muc néu trén day dé bao ché
duoc pham dé diéu tri khéi u ctia mo hach baéh huyét va/hodc u lymphd ngoai hach do u
lympho & bao B 16n lan téa (DLBCL) gdy ra.

32. Goi hééc kit dirgc phim bao gom lidu ding thir nhét va lidu dung thr hai nhu

duoc xédc dinh theo muc bat ky trong s6 cac muc néu trén day.
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33. Goi hodc kit dugce phém theo muc 32, con bao gf”)m liéu dung thtr ba nhu dugce

xé4c dinh theo muc bat ky trong s6 cdc muc néu trén day.

34. Go6i hodc kit duge phém theo muc 32 hodc muc 33, gdi hodc kit nay con bao
odm céc phuong cach dé ding lidu dung thtr nhat va/hodc thir hai va/hogc thir ba cho

nguoi bénh.

Trur khi ¢é quy dinh khéc, tat ca cac thuat ngit chuyén nganh, céc ky hiéu va cac
thuat ngtr khoa hoc khac hogc thuét ngit hoc duge st dung trong ban mo ta la c6 y nghia
thong thuong nhu duoc hiéu boi nhitng ngudi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay
ma séng ché dé cap dén. Trong mét sd trudng hop, cac thuat nglt c6 y nghia thong thuong
nhu duge hiéu duoc dinh nghia trong ban mo ta dé lam rd rang va/hoic dé tién tham
khao, va viéc dua cdc dinh nghia nay vao trong ban md ta khong nhét thiét phai duoc
hidu 13 thé hién su khac biét v& ban chit so voi nghia thuong dugc hiéu trong linh vuc
nay. Nhiéu k¥ thuat va quy trinh dugce mo ta hodc duge vién dan trong ban mo ta 1a da
duoc hiéu rd va thuong duge st dung béng cach dung phuong phap luén thong thuong
boi nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vyc nay. Trir khi c¢6 luu y khac, daé
thich hop, cdc quy trinh lién quan dén viée str dung céc kit va cac chét phan ang c6 ban
trén thi truong thuong duoc tién hanh theo quy trinh chudn va/hodc cac théng sb do nha

san xuat dua ra.

Phin trinh bay céc phuong phdp thong thuong duoc dua ra trong ban md ta chi
nhdm muc dich minh hoa. Cdc phuong phap va cac phuong an thay thé khéc sé& 1a hién
nhién dbi véi nhitng nguoi ¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay khi doc ban mo ta
nay.

Trir khi ¢6 quy dinh khac, nhom cdc myc duoc li€n két bﬁng lién tr “hodc” khong

nén dugc hiéu la co tinh loai tru 14n nhau trong nhém d6, ma can duoc hiéu la "va/hodc".

Cén luu ¥ ring, nhu dugc st dung trong ban mo ta, dang s6 it bao gom ca viée dé
cap dén cac dang s6 nhiéu, trir khi ¢6 quy dinh rd rang khac. Do do, vi duy, khi dé cap dén
“chét phan tmg” bao gém mot hodc nhidu chét phan tng khac nhau va khi dé cap dén
“phuong phép” bao gdm ca dé cap dén cac budc va cac phuong phéap tuong duong da
bibt ddi voi ngudi ¢ hidu biét trung binh trong linh vgc nay ma co6 thé duoc bién doi

hoic dugc thay thé cho phuong phap duge mo ta trong sing ché.
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TAt ca céc cong bd don yéu cdu cép patent va céc patent duge trich dan trong
phin mb ta nay duogc dua vao day bang cach vién dan. Néu noi dung trong céac tai li¢u
dwoc két hop bing cach vién din ndy mau thuin hogc khong thong nhat v6i ban mo ta
nay, thi ban md ta nay sé& thay thé cho tai liéu vién dén bat ky nay.

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, thudt ngir "it nhét" dmg trude mot loat cac yéu td duoc
hidu 1a dé chi moi yéu t6 trong loat nay. Nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh
vuc nay s€ thtra nhan, hodc ¢o thé biét chic chic chi nho st dung khong gi ngoai thuc
nghi¢m thong thudng, nhiéu dang twong duong véi cac phuong an cu thé cua sang ché
dugc mo ta trong ban md ta. Cac dang twong duong nay déu dugc bao gdm trong sang
ché.

Trong toan bd ban mod ta nﬁy va cac diém yéu ciu bao ho sau do, trir khi c¢6 quy
dinh khac, ttr “bao gém”, va cac dang bién d6i nhu “ bao gém” va “su bao gém”, s€ duoc
hiéu 12 chi sy bao ham s6 nguyén ho#c budc hodc nhom dugce néu cua cc s6 nguyén
hodc cac budc nhung khong loai trir s6 nguyén hodc budc hodc nhom khac bat ky cua sb
nguyén hodc budc bét ky. Khi dugc st dung ¢ day thuat ngit “bao gbdm” ¢6 thé dugc thay

thé bang thuét ngir “chira” hodc doi khi duoc sir dung ¢ ddy vdi nghia 1a “co”.

Khi duoc st dung & day thudt ngir “duoc tao thanh tir" loai trr yéu td, budc, hodc
thanh phan bét ky khong dugc chi ra trong dbi twong yéu cau bao ho. Khi dugce st dung &
day, "co ban dugc tao thanh ti" khong loai trir cac chithoic cac budc ma khong anh
hudéng vé mit vat chét dén cac dic tinh co ban va mdéi clia diém yéu cAu bao ho. Trong
mdi trudng hop & day, bat ky thuat ngit trong sb céc thuat ngit "bao gbém", "co ban dugc
tao thanh tu" va "dugc tao thanh tu" co thé duoc thay thé v&i hodc mot trong hai thuét

nglt con lai.

Nhu dugc mé ta & day, “phuong an dugc uvu tién” 1a dé chi “phuong dn dugc uu
tién theo sang ché”. Tuong tw, nhu dugc md ta ¢ ddy, “cac phuong an khac nhau” va
“phuong an khac” la dé chi “cac phuong dn khéac nhau clia sang ché” va “phuong an khac
cla sang ché”, tuong tng.

Mot sb tai liéu duoge trich dan trong toan bd ndi dung ban md ta. Mdi tai liéu duoc
trich dan & day (bao gOm tét ca cac patent, cac don yéu cau cip patent, cac cong b6 khoa
hoc, cac ban md ta, hudng dan ciia nha sén xuit, v.v.), du 13 ¢ trén hodc & dudi, duoc két

hop trong ban mo ta bang cach vién dan. Khong co phin nao trong ban mo ta nay la aé
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duoc hidu 1a sy thira nhan ring séng ché khong dugce quyén dugce boc 10 sém hon phan
md ta nay boi sang ché trude do.
MO t4 chi tiét sang ché

Viée stt dung chi mot liéu phéap hoa tri hodc hoa tri két hop véi licu phap mién
dich trong linh vuc nay dé diéu tri u lympho té bao B 16n lan toa (DLBCL) la da dugc
biét dén. Tuy nhién, khang thé nhu Rituximab (khang thé dic hiéu CD20) thuong khong
duoc ding & dang hop chit don dé diéu tri u lymph6 t€ bao B 16n lan toa (DLBCL), ¢6
thd 13 boi vi u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) la dang u lymphd xam lan, phat
trién nhanh ma khong thé mong doi rang, chi mot khéng thé ma doi hoi céc té bao mién
dich (té bao tac dong) gay ra CDC va/hodc ADCC s& c6 hi¢u qua trong mot li¢u phéap
don. Do d6 thong thuong s€ ap dung dang két hop cua céc chat hoa tri lidu cung véi
Rituximab. Ngoai ra, quan sat dugc rang Rituximab c6 thé khong c6 hiéu qua didu tri
mong mudn néu céc t_é bao B khong duong tinh v6i Bel-2 (Armitage (2007), Blood
110(1):29-36). Do d¢, trong mot sd truong hop, phd tri liéu ctia Rituximab c6 phan bi
gi61 han.

Hon nira, thong thuong u lymphé t& bao B 16n lan téa (DLBCL) thé hién dudi
dang khéi u 1ém va co thé duoc gia thiét mot cach hop 1y rang khang thé Ig thong thuong
¢6 thé khong c6 kha nang tham nhap mot cach higu qua khéi u 16n va do d6 c6 thé khong
¢6 kha nang tAn cong cac té bao tac dong ma co thé sau d6 tiéu diét cac té bao khdi u.
Hién tuong ndy xay ra 1a bdi vi, Rituximab, vi du, doi hoi cac té bao tac dong cda hé
mién dich ma c6 thé khong c6 du vé sb luong hodc chat lugng, do ngudi bénh thuong
duge diéu tri tich cuc trude do béng cac chit hoa tri lidu cling da gy hai céc té bao mién
dich. Do d6, mong mudn 12 ¢o khang thé kha thi ma thu hut hiéu qua céc t& bao mién dich
ma s& tiéu diét cac té bao khéi u. Sang ché duge hoan thién bfmg cach dé xuat khang thé
ddc hiéu kép CD19xCD3 (chudi don). Thuc té, trong cac thtr nghiém lam sang, cic tac
gia sang ché da ngac nhién phat hién ra ré’mg, khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 (chudi
don) khi dugc stt dung dudi dang tac nhan tri liéu duy nhét d3 1am gidm thanh cong khéi
u ctia md hach bach huyét va/hodic u lymphd ngoai hach do u lymphd té bao B 16n lan téa
(DLBCL) gay ra. Thuc té, tham chi ddi v6i cac khéi u c6 kich ¢& 1én dén 63 x 47mm
hodc 16n hon cling dugc giam va thdm chi con loai bo dugc hoan toan khé_i u. Két qua ndi

bat nay la khéng'thé du doan duoc, 1a do, vi dy, Rituximab khong dugc st dung trong
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linh vuc nay dudi dang tac nhan tri liéu duy nhét. Ma n6 du:(jc ding két hop céc tic nhan
hoéa tri li€u khéc. |

Céc tac gia sang ché khong chi phai giai quyét nhiém vu didu tri u lympho xam
l4n, phéat trién nhanh & nguoi bénh ma da duoc diéu tri tich cuc trude do béng li¢u phap
héa tri hodc liéu phép hoa tri két hop véi li¢u phap mién dich (thAm chi bé“mg khéng thé
didc hiéu CD20 manh) va chiu dau don, it nhit mot phén, do génh nang khéi u khi dung
khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 lam tac nhan tri liéu duy nhAt, ma con phai giai quyét
vAn d& cai thién, t6t hon 12 ngin ngira cac tdc dung phu ma quan sat duogc trudge do khi
diéu tri bing khang thé dic higu kép. N6i cach khac, mdt mat cac tdc gid sang ché phai
quan sat sy phat trién va tham chi ca sy khoi phat cia tién trinh khéi u sau khi diédu tri
bang hoéa tri liéu (mién dich) trude do dén hoa tri liéu & nguoi bénh méc u lymphd té bao
B 16n lan téa (DLBCL) (nguoi bénh duoc didu tri truge d6 bang hoa tri liéu va hoa tri

liéu mién dich), va mit khac phai quan sat doc tinh gi6i han lidu dung.

Thue té, nhu dugc mo ta trong tai liéu WO 99/54440, cac tac dung phu quan sat
dugc trong nghién clru dugc tién hanh truéc d6 v6i khang thé CDI19xCD3,
Blinatumomab (dugc dung trong tiém truyén luong 16n dugce 1dp lai cho ngudi bénh méac
bénh bach ciu thé bach huyét man tinh c6 ngudn gde tir té bao B (B-cell derived chronic
lymphatic leukaemia - B-CLL). Cu thé 13, trong thtrnghiém 1am sang 7 trong s6 22 nguoi
bénh thé hién phéan Ung thAn kinh/tAm than sém, bao gém, vi du, 14n, mét diéu hoa, rbi

loan kha nang ndi, hodc mét dinh huéng.

DPé ¢b ging kiém soat tdt hon cac tac dung phu khong mong mubn nay, cach st
dung khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 chudi don d3 duoc thay dbi trong do viéc tiém
truyén luong 16n thudc duge thay dbi thanh viéc dung khang thé nay lién tuc trong tinh
mach trong khoang thoi gian 1au hon. Tuy nhién, van con thdy cac phan ng than

kinh/tAm than trong qua trinh thir nghiém 1am sang do.

Do d6, dbi v6i cac thir nghiém 1am sémg lién quan dén tGng dung khang thé déc
hiéu kép CD19xCD3 chudi don dé diéu tri khdi u cia md hach bach huyé't va/hoac u
lymphd ngoai hach do u lympho t& bao B 16n lan toa (DLBCL) gay ra, cac tac gia sang
ché da phai phét trién phéc dd didu trj hidu qua va duoc dung nap tot boi hau hét nguoi
bénh. Pé dat duoc muc tiéu ndy, cac tac gia sang ché da 4p dung viéc st dung tirng budc

khang thé dic hieu kép CDI19xCD3 chudi don, trong do6 s dung cédc lidu
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5/15/60pug/m?/24 gio chb ngubi bénh. Do do, cac tac dung phu, cu thé céc triéu ching
than kinh/tdm than éé_ thé dugc giam vé s lﬁqng, duoc cai thién va tham chi duogc ngédn
ngira. Con duge dy tinh trong viéc st dung theo tung budc khang thé dic hiéu kép
CD19xCD3 chudi don 12 phéc dd didu tri s dung hai phan lidu, la 5/15ug/m?/24 gio,
5/60pg/m*24 gio, hodc 15/60ug/m?/24 gid trong khoang thoi gian didu tri cua nguoi
bénh. Phan liéu thich hogp co thé duoc lua chon bdi bac sy 1am sang trén co so tinh hi¢u
qua, kha niang dung nap va do an toan véi su giam thiéu thip nhit cac tic dung phy &
nguoi bénh.

Nhung céc tac gid sang ché con du tinh viée diéu tri khéi u cta md hach bach
huyét va/hodc u lympho ngoai hach do u lymphd té bao B 16n lan toa (DLBCL) gdy ra
bao gbém viée ding lién tuc mot lidu nhu nhau ma khong c6 sy ting lidu cho liéu dung
tiép theo. Vi du, phac dd diéu tri theo sang ché bao g6m viée dung lidu Sug/m?/24 gio,
151g/m?/24 gid, hodc 60pg/m?/24 gitr khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 chudi don cho
dén khi két thac qué trinh didu tri 1én dén 8 tudn [56 ngay] v6i kha ning dung nap tt va
khong co cac tac dung phu, va thdm chi con 1au hon néu duoc xac dinh 1a an toan va hi¢u
qua.

Céc tac gia con du tinh rang phuong phdp theo sang ché con dugc dic trung bing
viée dung glucocorticoit. Vige dung glucocorticoit ndy xdy ra trudc va tuy y trong qua
trinh ding khang thé dic hidu kép CD19xCD3 chudi don cho nguoi bénh méc u lympho
té bao B 16n lan téa (DLBCL). Viéc ding ddng thoi nay co thé xay ra trong mot hodc
nhidu ngay lién tiép sau khi ding khéngb thé va tlly ¥ trong qua trinh didu tri lién tuc bing
khang thé.

Nhu duoc thé hién trong céac vi du, glucocorticoit dugce phat hién la co tac dung cai
thién va/hodc ngédn ngura cac phan ung thin kinh trong qué trinh diéu tri theo phuong
phép cua sang ché. Do d6 du tinh rang phuong phap theo sang ché (va do d6 céac phac do
ding liéu theo sang ché) con duoc dic trung boi viée st dung tuy y it nhéat mot
glucocorticoit. Tt hon, viée dung glucocorticoit nay xay ra trudc khi didu tri dau tién
bing khang thé, va sau d6 ddng thoi vao cac ngay tha hai va thir ba sau khi bét dau diéu
tri, va con co thé duge ding sau qué trinh diéu tri néu xudt hién bat ky (cac) tic dung phu
vé than kinh. Néu phac do didu tri bao gdm liu ting dan theo lich dung thudc theo lidu,

duge md ta trong ban mo ta, thi glucocorticoit duge dung tru¢e moi lan tang liéu va dong
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thoi vao cac ngay thu hai va thtr ba tiép theo sau mdi lidu ting méi, va tiy ¥ vao céc ngay

b sung de didu tri tac dung phu bét ky v& than klnh

Glucocomcon (GC) 1a loai hormon steroit lién két v6i thy thé glucocort1001t (GR)
thu thé nay c6 mit & hau hét moi té bao dong vat c6 xuong séng, bao gdm con ngudi. Cac
hop chat nay 14 tac nhan khang viém tiém ning, bt ké nguyén nhan gy viém. Ngoai cac
tac dung khac, glucocorticoit trc ché sy mién dich qua trung gian té bao bang cach trc ché

cdc gen ma héa cho céc xytokin IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 va [FN-y.

Nhu duoc st dung trong ban mo ta, thuat ngit “giucocorticoit” bao gdm it nhat
cortison, cortisol, cloprednol, predrﬁsbn, prednisolon, metylprednisolon, deflazacort,
fluocortolon, triamxinolon, dexametason, va betametason, flusticasonepropionat,
triamcinolonaxetonit. Dexametason dugc uvu tién su dung va khoang lidu dugc wu tién

cua no 1a tr 6 dén 40mg cho moi lieu dung.

Dexametason 1a glucocorticoit ¢ hiéu luc cao nhat t'rbng sb cua cdc steroit duoc
St dung‘ phé bién nhit va con c6 thoi gian ban thai svinh' hoc dai nhat .(xem bang dudi
day). Nhung nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay c6 thé lua chon mdt trong
s6 cac glucocorticoit d3 biét khac, mot vai glucocorticoit trong s6 nay dugc boc 10 trong
ban mo t&, va lua chon liéu dung hiéu qua thich hop dé cai thién hodc ngin nglra cac tac
dung phu v thin kinh ma c6 thé 12 hé qua tlr viée diéu tri cho nguoi bénh mic u lympho

t& bao B 16n lan téa (DLBCL) béng khang thé dic higu kép CD19xCD3 chudi don.

Licu ding Kha ning khang ~ Kha nang khodng-  Thoi gian ban

(A : d‘uoing‘ viém tuong ddi corticoit (duy tri Na*)  thai sinh hoc
Tde nhan leong xa (glucocorticoit) trong doi (gio)
xi (mg) & A & ¢ s1o)

Cortison - 25 0,8 0,8 : 8-12
Hydrocortison 26 1 1 o - 8-12

_ Prednison 4 0,8 - 18-36
Prednisolon » 4 0,8 18-36
Metylprednisolon 5 5 0,5 18-36
Dexametason 0,75 25 -0 , 36-54

Dexametason con ¢6 dnh hudng tich cuc d6i vai bénh ac tinh thudc hé thin kinh
trung wong (CNS) (chidng han u lympho trong hé than kinh trung wong (CNS) hodc di can
no) - ¢6 thé 13 do su thim nhap dic hiéu vao hé than kinh trung wong (CNS). Hop chét

nay con dugce ru tién (so v6i cac steroit khic) st dung dé diéu tri ching phu ndo. Méc du
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céc corticosteroit 1am giam d6 thim mao dan trong chinh khdi u, trong cac md hinh dong
vat, nguoi ta cling phat hién ra ring dexametason c6 thé tac dong theo cach khac va lam
oiam chimg phi né bing cach giy anh hudng 1én dong chay khéi cach xa khdi u (Molnar,
Lapin, & Goothuis, 1995, Neurooncol. 1995;25(1):19-28).

Céc tac gia sang ché, véi muc dich lam giam hon nita va/hodc ngin ngira cac tac
dung phy, da phat hién ra rang viéc dung (khong lién tuc) dexametason trong qué trinh
tang lidu khang thé dic hicu kép CD19xCD3 chudi don co thé lam cai thién hon nita
va/hodc ngdn ngtra cac phan Ung than kinh. Cu thé 13, dexametason dugc dung trong
khoang thoi gian ba ngay trong qué trinh do lidu dung cua khang thé diac hiéu kép
CD19xCD3 (chudi don) duoc ting 1én. Cu thé hon, dexametason dugc dung vao ngay 1
v6i liéu 1a 24pg, vao ngay 2 véi lidu 12 16pg va vao ngay 3 véi lidu 12 8pg (xem thém Vi
du 8). Mic du, da biét r?mg dexametason lam giam hoat tinh cta cac té bao mién dich bao
2dm céc & bao T (cac té bao T CD4" va CD8), do né da dugc biét 1a chit tc ché mién
dich, va do d6 ¢6 thé mong doi ring, khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 ¢6 thé khong
lién hop véi cac té bao T tiém ning (hoat hoa), cac tac gia sang ché da quan sat duoc két
qui nguoc lai. Thuc té, cac & bao T duge lién hop boi khang thé dic hiéu kép
CD19xCD3, rd rang 1a tiém ning, béi vi da quan sat duge sy giam rd rét cla khéi u trong
céc thir nghiém 1am sang v6i ngudi bénh mic u lymphd € bao B 16n lan toa (DLBCL)

(xem céc vi du keém theo).

Dua trén vicc diéu tri thanh cong khéi u cta nguoi bénh méc u lymphd té bao B
16n lan téa (DLBCL) trong thu nghiém lam sang bang khang thé dic hiéu kép
CD19xCD3, theo khia canh thir nhat, sang ché d& cap dén ché phim bao odm khang thé
ddc hiéu-kép CD19xCD3 dé st dung trong diéu tri khdi u ctia md hach bach huyét
va/hodc u lymphé ngoai hach do u lympho té bao B 16n lan tda (DLBCL) gy ra & nguoi
bénh.

Tuong tu, theo phuong 4n khac, sang ché dé cap dén ché pham bao gbdm khang thé
ddc hiéu kép CD19xCD3 dé str dung trong phuwong phap didu tri khdi u ciia mo hach bach
huyét va/hodc u lymphd ngoai hach do u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) géy ra &
ngudi bénh can diéu tri nay, phwong phap nay bao gbm viée dung lugng c6 hiéu qua diéu

tri bénh cta ché pham cho nguoi bénh can di€u tri nay.
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‘Ngoai ra, theo phuong an khac, sang ché dé cap dén viéc st dung ché phdm bao
gé)ln khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 dé bao ché dugc phém diéu tri khéi u ciia mo
lu6i hach bach huyét va/hodc u lymphd ngoai hach do u lymphd té bao B 16n lan toa

(DLBCL) gay ra.

Ngoai ra, theo phuong an khac, sang ché d& cap dén phuong phép didu tri khéi u
ctia md hach bach huyét va/hozc u lymphd ngoai hach do u lymphd té bao B 16n lan téa
(DLBCL) gay ra & ngudi bénh, phuong phdp nay bao gdm viée cho ngudi bénh ding
lwong ¢6 hiéu qua didu tri bénh ciia khang thé dic hidu kép CD19xCD3. Tét hon 12 khang

thé c6 trong ché pham, ma vu tién la trong dugc pham.

U lymph6 té bao B 16n lan téa (DLBCL) 1a su tao u ctia md hach bach huyéf, phat
trién tir céc té bao B. V& mit 14m sang, hinh thai hoc va di truyén hoc, d6 1a mot nhom
khong dong nhét ctia cac té bao lympho B 16n tdng sinh c tinh ma chiém khoang 40%
(25.000 truong hop/ndm) trong téng sb6 ca mic u lymphd khong Hodgkin ¢ ngudi truong
thanh. Hai nhom phu cta u lymphd t& bao B 16n lan téda (DLBCL) khac nhau vé tién
luong da dugce nhan dién bing cac dic tinh biéu hién gen riéng biét hodc dac tinh cla cac
té bao B binh thudng & trung tdm mam hoic cia cac té bao B nh¢ duogc hoat hoa. Nhom
phu gibng té bao B & trung tdm mam (GC) twong quan vdi tién luong t6t hon 13 rét (sdng
sot sau 5 ndm: 76%) khi so sanh véi nhém phu gidng té bao B dugc hoat hoa (ABC hoic
khong GC) (sbng sot sau 5 ndm: 16%) (Alizadeh et al. (2000) Nature 403:503-511, Shipp
et al. (2002) Nat Med 8:68-74).

DA4u hiéu (triéu ching) dau tién ctia u lympho té bao B l6n lan téa (DLBCL)
thuong 1a mot khdi khong dau, phat trién nhanh trong hach bach huyét & cb, hang, hodc
bung. Nguoi bénh cling co6 thé bi st giam cén, 46 md hoi nhiéu vao ban dém, hoic cac

triéu ching khac.

Nhu duge st dung trong ban md ta, “khang thé dic hidu kép CD19xCD3” (bao
odm khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 chubdi don - doi khi ca hai thuat ngtr dugc st
dung thay thé cho nhau trong ban mo ta) la dé chi chudi polypeptit don gdm c6 hai ving
lién két. Cac khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 nay duoc uu tién st dung
trong phuong phéap/phéc dd phan lidu theo séng ché. Mdi ving lién két bao gdm it nhét
mdt ving bién ddi tir chudi nang cta khang thé (“vang VH hodc H”), trong d6 vang VH

cua ving lién két tht nhét lién két dic hiéu véi phan tr CD3 epsilon, va ving VH cta
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vung lién két thtr hai lién két dic hiéu véi CD19. Hai ving lién két tuy y lién két voi nhau
bing Vl‘mg dém polypeptit ngan. Vi du khong gi¢i han vé Vﬁng dém polypeptit la Gly-
Gly-Gly-Gly—Sef (G-G-G-G-S) va trinh tu Idp lai cta no. Mbi ving lién két c6 thé bao
g6m thém mot ving bién ddi tir chudi nhe cta khang thé (“ving VL hogc L”), ving VH
va ving VL nam trong mdi vang lién két thir nhat va th hai duoc lién két v6i nhau bang
lién két polypeptit, vi du vé dang nay dugc boc 10 va yéu cau bao ho trong patent EP
623679 B1, nhung trong truong hop bét ky ma do dai du dé cho phép ving VH va ving
VL ctia ving lién két thir nhét va ving VH va ving VL ctia ving lién két tht hai bt cap
v6i nhau sao cho, chiing c6 kha nang lién két dic hiéu voi ving lién két thtt nhit va tha
hai trong tng. Cac khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 nay dugc mo ta rit chi

tiét trong cic tai ligu WO 99/54440 va WO 2004/106381 va W0O2008/119565.

Thuét nglt “vung lién két” dugc ding trong sang ché mo6 ta ving polypeptit ma
lién két dic hiéu /twong tac véi cdu trac /khéng nguyén/epitop dich duge dua ra. Do do,
ving lién két 1a “vi trf tuong tac khang nguyén”. Thudt nglt “vi tri twong tic khing
nguyén” dugc dung trong sang ché xac dinh motip ctia polypeptit, ma c6 kha ndng tuong
téc dic hiéu v6i khang nguyén dic hiéu hodc nhém cac khang nguyén déc hiéu, ching
han khéng nguyén tuong ddng & cac loai khéc nhau. M&i lién két/tuong téc nay con dugce
hiéu 1a dé x4c dinh “su nhan dién ddc hiéu”. Theo sang ché, thuét ngt “su nhan dién dic
hiéu” 1a dé chi phan tir khang thé c6 kha ning tuong tac cu thé v6i va/hodc lién két voi it
nhét hai, t6t hon 14 it nhat ba, t6t hon nita 1a it nhit bdn axit amin ctia khang nguyén, vi
du khang nguyén CD3 & ngudi nhu duge xdc dinh trong ban md ta. Lién két nay co thé
duoc minh hoa bémg tinh ddc hiéu cua “nguyén tic khoa va chia khoa”. Do do, cac motip
dic hiéu trong trinh tu axit amin cta vung lién két va khang nguyén lién két v6i nhau 1a
két qua cua cdu tric bac mdt, bac hai hodc béc ba cling nhu két qua cua su bién ddi thir
cép clia cdu tric nay. Mbi twong tac dic hidu cta vi tri tuong tac khang nguyén véi khang
nguyén ddc hiéu ctia no cd thé cling dén dén lién két don gian cta vi tri nay voi khang
nguyén. Hon nfra, mbi tuong tac dic hiéu cta vang lién két/vi tri tuong tdc khéang nguyén
v4i khang nguyén dédc hiéu cta no6 co thé theo cach khac dan dén sy khoi dau ciia mot tin
hi¢u, vi du do cam tng su thay ddi hinh dang ctia khang nguyén, sy oligome hoa khang
nguyén, v.v.. Vi du dugc uu tién v& ving lién két theo sang ché 1a khang thé. Vung lién
két nay co thé 1a khéng thé don dong hotic khang thé da dong ho#c duge tao ra tir khang
thé don dong hodc khéang thé da dong.
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Thuét ngft “khang thé” bao gdm cac dan xuét hodc cac doan chirc néng cta ching
ma vin con gitt lai tinh dic hiéu lién két. Cac k§ thuat dé san xudt khang thé 1a da duge
biét 15 trong linh vuc nay va duge mo ta, vi du trong tai li¢u cua Harlow and Lane
"Antibodies, A Laboratory Manual", Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1988 va
Harlow and Lane “Using Antibodies: A Laboratory Manual” Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1999. Thuat ngit “khang thé” con bao gdm cac globulin mién dich (Ig)
cia cac 16p khac nhau (tire 1a IgA, IgG, IgM, IgD va IgE) va cac 1op phu (nhu IgGl,
I1gG2 v.v.).

Dinh nghia thudt nglt “khang thé” con bao gdm céc phuong an nhu khéang thé
kham, khang thé chudi don va khang thé nguoi hoa, cling nhu cac doan khang thé, nhu
ngoai cac loai ké trén, cac doan Fab. Cac doan hodc cac dAn xuét cta khang thé con bao
gbm céc doan F(ab’)2, Fv, scFv hodc cic khang thé ving don, cac khang thé ving bién
dbi don hodc ving bién dbi don ctia globulin mién dich chi bao gdm mdt ving bién ddi,
ving nay co thé 13 VH hoiic VL, ma lién két dic hiéu v6i khang nguyén hodc epitop ddc
lap ctia cac vung V hodc cac vung khac; tham khao, vi du, Harlow and Lane (1988) va
(1999), dugc néu trén day. Ving don bién dbi caa globulin mién dich nay khong chi bao
gbm polypeptit ving don bién dbi cua khang thé dugce phan 1ap, ma ca cac polypeptit 16n
hon bao gdm mét hodc Vnhiéu monome cua trinh tu polypeptit ving don bién d6i & khang

thé.

Nhu duoc st dung trong ban md ta, CD3 epsilon 1a dé chi phén tr duoc biéu hién
nhu mot phan cua thy thé t& bao T va c6 y nghia nhu thuong dugc quy dinh trong linh
vuc k§ thuat nay. O nguoi, né bao gdm cac tiéu don vi & dang riéng hodc két hop doc 1ap
tht ca céc tiéu don vi CD3 da biét, vi du CD3 epsilon, CD3 delta, CD3 gama, CD3 zeta,
CD3 alpha va CD3 beta. CD3 epsilon ¢ nguoi dugc dang ky trong GenBank v6i s6 dang
ky 1laNM_000733.

Protein CD19 & ngudi duoc ding ky trong GenBank voi s6 ding ky 1a
AAA69966. '

Tét hon 13, khéng thé dic hiéu kép duoc dung trong phuong phap/phac dd lidu
ding theo sang ché c6 trinh tu sip xép ving 12 VL(CD19)-VH(CD19)-VH(CD3)-
VL(CD3). | ‘
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Tuy nhién, sang ché con du tinh cac phuong phap khac c6 thé dugc tién hanh bang
cach str dung cac khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 ¢0 trinh tu sip xép ving

khac, nhu sau
VH(CD19)-VL(CD19)-VH(CD3)-VL(CD3),
VL(CD19)-VH(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3),
VH(CD19)-VL(CD19)-VL(CD3)-VH(CD3),
VL(CD3)-VH(CD3)-VH(CD19)-VL(CD19),
VH(CD3)-VL(CD3‘)-VH(CD19)-VL(CD19),
VL(CD3)-VH(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19), hodc
VH(CD3)—VL(CD3)—VL(CD19)-VH(CD19).
Khéng thé dic hidu kép. CD19xCD3 uu tién dugc dung trong phuong phap theo
sang ché bao gdbm |
(a) CDR khéng CD3 cua chudi nang dugc thé hién 1a CD3 CDR-HI1 c6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 11 (GYTFTRYTMH), CD3 CDR-H2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ

ID NO: 12 (YINPSRGYTNYNQKFKD) va CD3 CDR-H3 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID
NO: 13 (YYDDHYCLDY); va/hodc

(b) CDR khéhg CD3 cia chudi nhe duoc thé hién 1a CD3 CDR-L1 ¢6 trinh tw néu
trong SEQ ID NO: 14 (RASSSVSYMN), CD3 CDR-L2 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID
NO: 15 (DTSKVAS) va CD3 CDR-L3 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 16
(QQWSSNPLT); va/hodc '

(¢) CDR khéang CD19 cﬁd chudi ning dugc thé hién 1a CD19 CDR-H1 c6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO& 17 (GYAFSSYWMN), CD19 CDR-H2 c¢6 trinh tu néu trong SEQ
ID NO: 18 (QIWPGDGDTNYNGKFKG) va CD19 CDR-H3 c¢6 trinh ty néu trong SEQ
[D NO: 19 (RETTTVGRYYYAMDY); va/hodc

(d) CDR. khang CD19 ctia chudi nhe duoc thé hién 12 CD19 CDR-L1 ¢6 trinh tu
néu trong SEQ ID NO: 20 (KASQSVDYDGDSYLN), CD19 CDR-L2 c¢6 trinh tu néu
trong SEQ ID NO: 21 (DASNLVS) va CD19 CDR-L3 ¢c6 trinh tu néu trong SEQ iD NO:
22 (QQSTEDPWT).
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Uu tién hon 1a khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 chudi don duoc diing trong
phuong phap theo sang ché bao gdm CDR CD3 cua chudi niang va nhe. Tham chi vu tién
hon nita 13, khang thé dic higu kép CD19xCD3 dugc dung trong cac phuong phap theo
sang ché bao gdm CDR CD3 cua chudi ning va nhe ciing nhu CDR CD19 cua chudi

nang va nhe.

Cac CDR dugc dé cap trong ban mo ta la theo hé théng danh s6 Kabat. So d6 danh
s6 Kabat 12 tiéu chuén da duoc thong qua rong rai dé danh sb cac gbe trong khang thé
theo mdt cach thdng nhat (Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest,
1991).

Theo cach khac, dugc uu tién la khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 chudi don
dugc ding trong phuong phap theo sang ché bao gdm

(a) chudi ning bién ddi CD19 duoc thé hién trong SEQ ID NO: 3 (trinh tu
nucleotlt duoc thé hién trong SEQ ID NO: 4); va/hoac o ‘

(b) chu01 nhe bién do1 CD19 du:crc thé hién trong SEQ ID NO 5 (trmh tu nucleom;
duge thé hién trong SEQ ID NO: 6); va/hoac

(¢) chudi ning bién ddi CD3 dugc thé hién trong SEQ ID NO: 7 (trinh tu nucleotit
duoc thé hién trong SEQ ID NO: 8); va/hodc

(d) chudi nhe bién dbi CD3 duoc thé hién trong SEQ ID NO: 9 (trinh tu nucleotit
duoc thé hién trong SEQ ID NO: 10).

Uu tién hon 13, khang thé dic hi¢u kép CD19xCD3 chudi don dugc dung trong
phuong phép theo sang ché bao gdbm chudi ning va nhe bién ddi CD19 vi/hodc chudi
ning va nhe bién ddi CD3. Tham chi wu tién hon 13, khang th¢ ddc higu kép CD19xCD3
chudi don duogc dung trong phuong phéap theo sang ché bao gdm chudi ning va chudi nhe
bién dbi CD19 cﬁﬁ,g nhur chudi ndng va chudi nhe bién dbi CD3.

Theo céch khéc, con dugc uu tién 1a khéng thé chudi don dic hi¢u kép nay bao
gém trink tu axit amin dugc chon tir nhém bao gém

(a) trinh tw axit amin nhu dliqc md ta trong SEQ ID NO: 1;

(b) tﬁnh tu axit amin dugc ma héa boi trinh tu axit nucleic nhu duoc thé hién

trong SEQ ID NO: 2;
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(¢) trinh tu axit amin dugc ma hoa boi trinh tu axit nucleic ¢6 mire do twong dong
it nhit 1a 70%, 80%, 90%, 95% hodc 99% vdi trinh ty axit nucleic néu ¢ muc (b), trong

do trinh tu axit amin nay c6 kha nang lién két ddc hiéu vai CD3 va CD19; va

(’d)'trinhh tu axit amin duoc ma héa béi trinh tu axit nucleic ma thoai hoéa do két
qua cta ma di truyén cho trinh tu nucleotit néu & muc (b), trong do trinh ty axit amin nay
cd kha nang lién két dic hiéu véi CD3 va CD19.

Can phai hiéu réng muc do tuong déng vé trinh tu 12 duoc xac dinh trén toan bd
trinh tu axit amin. D& canh thang trinh tu, c6 thé st dung cac chuong trinh vi du nhu Gap
hotc BestFit (Needleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48 (1970), 443-453; Smith and
Waterman, Adv. Appl. Math 2 (1981), 482-489), cac chuong trinh nay ¢6 trong goi phan
mém GCG (Genetics Computer Group, 575 Science Drive, Madison, Wisconsin, USA
53711 (1991). bay 1a phuong phép thong dung dbi v6i nhithg ngudi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc nay dé xac dinh va nhan dién trinh ty axit amin c6 mc do tuong
ddng v trinh tw, vi dy, 12 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% hodc 99% vdi trinh ty
axit amin ctia khang thédef\c hiéu kép CD19xCD3 duoc md ta ¢ day (uu tién la MT103).
Vi du, theo gia thuyét Wobble cita Crick, bazo 5 trén bd ba dbi ma khong bj han ché vé
khong gian nhu hai bazo con lai, va do do co6 thé c6 su bét cip bazo khong chuén. Noi
theo cach khac: vi tri thit ba trong by ba ma hoa co thé bién ddi sao cho hai bd ba ma
khéc nhau vé vi tri thit ba nay c6 thé ma hoéa cho mot cung gdc axit amin. Gia thuyét nay
da duoc biét 3 dbi voi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay (tham khao
ching han http://en.wikipedia.org/wiki/Wobble Hypothesis; Crick, J Mol Biol 19 (1966):
548-55). Hon nita, ddy 1a quy trinh thong thudng d6i v6i nhitng ngudi ¢6 hiéu biét trung
binh trong linh vyc nay dé x4c dinh hoat tinh gay doc té bao cta trinh tu axit amin ¢6
murc do tuong déng vi du 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% hodc 99% v4i trinh tu
nucleotit hodc axit amin cua khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 chudi don dugc mo ta
trong sang ché. Hoat tinh gay doc té bao cua khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 chudi
don hodc cAu tric khang thé c6 mtc do tuong ddng vé trinh tu vi du 1a 70%, 80%, 90%,
95%, 96%, 97%, 98% hodc 99% vdi trinh ty axit amin cua khéng thé dic hicu kép
CD19xCD3 chudi don ¢6 thé dugc xac dinh bang cac phuong phéap nhu dugc minh hoa
trong vi duy, tai liéu WO 99/54440.
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- Dugce dic biét vu tién la, khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 chudi don nay co
trinh ty axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1.

Ciing dugc dac biét vu tién la khang thé dic hidu kép CD19xCD3 MT103 duoc
md ta trong tai liéu WO 99/54440 cling nhu cdc khang »thé dic hiéu kép CD19xCD3 dugc
md ta trong tai liu WO 2004/106381 hodac WO2008/119565.

Duoc vu tién dic biét hon ntta la khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 duge mo ta
trong tai litu WO2008/119565. Gdc lién két CD3 cilia khang thé dic higu kép ny c6 kha
ning lién két voi dong vat linh trudng 1a nguoi va khong phai 1a nguoi nhu khi khong
dudi rhesus va khi macaca, do d6 cho kha ning phan ang ddc hi¢u chéo gitta cac loai. Do
d6, khang thé nay co6 thé duogc st dung cho ca nghién ciru cén 1am sang va lam sang,
khang thé nay c6 uu diém 16n do khong doi hoi cac khang thé thay thé va két qua thu
duoc trong cac nghién clru can 1am sang c6 thé dugc ap dung truc tiép va dugc lam thich

tng dé st dung cho nguoi.

Thong thuong, chan doan u lympho thuong dugc thuc hién trong mau thu dugc tir
ngudi bénh bi nghi ngd phat trién va/hodc c¢6 u lympho, cu thé 1a u lympho té bao B 16n
lan téa (DLBCL).

Theo sang ché, thuat ngtt “mau” ham y 1a mAu sinh hoc bat ky thu dugc tir nguoi
bénh chura cac polynucléotit hodc céac polypeptit hodc cac phén ctia ching. Cac mau sinh
hoc bao gém dich thé (nhu mau, huyét thanh, huyét tuong, nudc tiéu, nudc bot, hoat dich
va dich tuy) va cac ngudn mod duge phat hién 1a ¢o té bao lympho duong tinh CD19 4c
tinh. Phuong phap dé 14y sinh thiét mo va dich thé tir nhitng ngudi bénh 1a da dugc biét
10 trong linh vyc nay. Thong thuong, mAu csinh hoc bao gém cic té bao don nhan méu
ngoai vi (PBMCs), cu thé 1a céc té bao B va cac té bao T duoc uu tién lam nguén mau

nghién ctru.

MAu bao gdm céc té bao don nhadn mau ngoai vi (peripheral blood mononuclear
cells - PBMCs), cu thé 1a céc t€ bao B va t& bao T, uu tién dugc lay t mau ngoai vi cua
nguoi bénh. Cac mAu dugce uu tién khac 1a mau toan phan, huy¢t thanh, huyét tuong hodc

hoat dich, trong d6 huyét twong hodc huyé’t thanh dugc vu tién nhit.

Mau duoc uu tién khac thu dugc tir nguoi bénh la sinh thiét hach bach huyét. Sinh
thiét hach bach huyét, vi du, thu dugc béng sinh thiét cit hach bach huyét bat thuong

hogc sinh thiét rach & co quan lién quan. Trong mot sb trudong hop, sinh thiét bang kim
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cét c6 thé cung cip md du dé chin doan. Ngoai ra, ¢ thé tién hanh sinh thiét tiy xuong
thich hop. C6 thé tién hanh nghién ctru su bidu hién gen dé cling ¢b thém cho chan doan.
T6t hon 13, viée chan doan duoc thyc hién boi éhuyén gia vé bénh huyét hoc ¢6 kinh
nghiém trong chén doan céac u lymphd, cu thé u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL)
bang céach, wu tién 4p dung phan loai cia WHO vé& su tao u bach huyét (tham khao Bang
1 & trang 30 cta cong bd Armitage in Blood (2007), Vol. 110 (1):29-36). Doi khi con uu
tién thuc hién k¥ thudt héa md mién dich va trong trudng hop nay ép dung di truyén hoc
té bao hodc k¥ thuat lai huynh quang tai chd (fluorescent in situ hybridisation - FISH) aé

lam rd chan doan ban dau.

Cho rang, phwong 4n duge vu tién theo sang ché ma u lympho té bao B 16n lan téa
(DLBCL) dugc chin doan dua trén céac triéu chimg dugc mo ta néu trén va/hodc bing
cach ap dung céac k¥ thuit va phuong phap dugc mo ta néu trén nhu sinh thiét hach bach
huyét, hoa mod mién dich, di truyén hoc té bao, 1ap hd so gen va/hodc k¥ thudt lai huynh

quang tai chd (FISH). °

Khi dua ra chan doan va, tot hon 1a dé xé4c nhan lai chin doan, nén tién hanh thém
céc thir nghiém nhu xéc dinh lai giai doan tién trién bénh bing cach thuc hién lai sinh
thiét nho chuyén gia vé bénh huyét hoc c6 nhiéu kinh nghiém hon va/hodc nghién ctru
thém vé hinh anh bao g6m chup cit 16p vi tinh, hinh anh siéu am, va/hodc chup Positron
cat 16p (PET scan) cac vi tri nguc, bung va/hodc hong chau, dé thu duoc nhiéu thong tin
hon vé pham vi ma bénh da lan ra trong co thé. Qua trinh nay dugc goi 1a xdc dinh giai
doan tién trién cta bénh. Két qua clia cdc thir nghiém nay s& giup xdc dinh qua trinh diéu

tri hiéu qua nhat.

S8 luong céc thir nghiém vé giai doan tién trién bénh co thé giap xac dinh ving
nao trong co thé da bi anh hudng boi u lympho thé nang. Cac thir nghiém ma ¢6 thé duoc
thue hién bao gdm: chup cit 16p vi tinh (CT scan), xét nghiém mdu, sinh thiét tiy xwong
va/hodc chup Positron cét 16p (PET scan).

Viéc xac dinh giai doaﬁ tién trién bénh yéu cau chia nguoi bénh thanh cdc nhoém
(cac giai doan) dua trén ty phén cta hé bach huyét da bi hanh hudng tai thoi diém chén
doan. Viéc X4C dinh giai doan tién trién bénh gitp dua ra tién luong bénh cho mot nguoi

va céc lua chon dicu tri.

Céc giai doan ctia u lymphd c6 the dugc xac dinh nhu sau:
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Giai doan I - Chi mot vung hach bach huyét, hoac chi mot cAu trac lympho bi tAn

Giai doan 11 - Hai hoic nhiéu vung hach bach huyét hodc cAu trac hach bach huyét

trén cing phia ctia co hoanh bi tan cong.

Giai doan III - Cac vung hodc cac cAu trac hach bach huyét trén ca hai phia cua co

hoanh bj tan cong.

Giai doan IV — D3 lan rong dén mot sO co quan hodc mod khdc ngoai cac ving

hogc cac chu tric hach bach huyét, nhu gan, phoi, hodc tiy xwong.

Khi x4c dinh mot giai doan bénh, c6 thé dung thém cac chit cai A hodc B dé bicu
thi rang giai doan nay dd xuét hién tridu chtmg st, giam cén, hodc d6 mo hoi nhidu vao
ban dém hay chua. "A" la dé chi tinh trang chua xuét hién cac triéu ching nay; "B" la dé
chi tinh trang da xudt hién cac triéu ching nay. Vi du, mot nguoi méc bénh & giai doan
1B bénh c6 bang chting ctia bénh ung thu trong mot ving hach bach huyét va ¢6 céc tricu

ching “B” (bao gdm sot, giam can, hodc do mo hoi nhicu vao ban dém).

Trong sang ché, t&t hon 1a u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) dugc phén chia
giai doan theo tiéu chuin dugc dua ra bdi Cheson va cac ddng tac gia (2007), J. Clin.

Oncol. 25(5):579-586.

Khi dugc st dung tfong ban md ta, thuat ngir “ché pham bao o6m khing thé dac
hiéu kép CD19xCD3” t6t hon bao gdm duoc phdm. Do d6, khang thé dic hi¢u kép
CD19xCD3 wu tién 1a & dang thube. Do d6, thuat nglt “dugc phdm” va “thube” khi dugc

str dung trong ban mo ta la co thé thay thé cho nhau.

Trong ban mo ta nay, thudt ngfr "dugc" s€ c6 y nghia rong nhét va bao gém (cic)
hcj’p chét duoc st dung trong diéu tri u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) ¢ nguoi
bénh. Uu tién 1a hop chat dugc st dung trong diéu tri u lymphd té bao B 16n lan tda
(DLBCL) 1a khéang thé ddc hiéu kép CD19xCD3. Do dé, dugc pham wu tién [a bao gom
khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 va tuy ¥ chit mang dugc dung.

Chét mang dugc dung bao gdm dung dich nudc v trung hodc dang phén tan va
dang bdt vo trung dé pha ché ngay trudc khi st dung cac dung dich v tring co thé tiém
hodc dang phan tan. Viéc st dung mdi trudng va cac tac nhan nay cho céac hoat chat duoc

Iy 1a da biét trong nganh. Ngoai trir méi trudong thong thuong ho#c tac nhan bat ky khong
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tuong thich v6i hoat chat, sang ché du tinh ca viéc st dung cac moi truong va tac nhan

nay trong dugc phim theo sang ché.

Do long thich hop ¢o thé duogc duy tri, vi du, béng cach s dung céac vat liéu bao,
nhu lexitin, bang cach duy tri kich ¢& hat can thiét trong truong hop phan tan, va béng

cach st dung cac chét hoat dong bé miit.

Dugc phim chta cac khang thé nay con co thé bao gbm cic chét chéng oxy hoa
duoc dung vi du (1) cac chét chéng oxy héa tan trong nude, nhu axit ascorbic, xystein
hydroclbrua, natri bisulfat, natri metabisulfit, natri sulfit va cac hop chét tu’O'ng tu; (2) céc
chét chéng oxy héa tan troﬁg dau, nhu ascorbyl palmitat, hydroxyanisol dugc butyl hoa
(butylated hydroxyanisole - BHA); hydroxytoluen - dugc butyl hoa (butylated
hydroxytoluene - BHT); lexitin, propyl galat, alpha-tocopherol, va cac hop chat tuong tu;
va (3) chét tao chelat kim loai, nhu axit xitric, axit etylendiamin tetraaxetic (EDTA),
sorbitol, axit tartric, axit phosphoric, va cac hop chét tuong tu. Duoc pham theo sang ché
con co thé bao gbém cac tac nhan déng truong, nhu duong, ruou da chirc nhu manitol,

sorbitol, glyxerol hodc natri clorua trong ché pham.

Chét pha loang dugc dung bao gdm nudc mudi va dung dich dém trong nudc.
Dugc pham bao gdm cac khing thé nay con c6 thé co chira mot hodc nhiéu ta dugc thich
hop véi dudng st dung duge chon, nhu chét bao quan, chit lam 4m, chit nhii hoa, chét
lam phéan tén, chét bao quan hodc chit dém, ma co thé lam tdng thoi han st -dung hodc
tinh hiéu qua cta dugc phém. Céc hop chét theo sang ché co thé duoc tron véi, vi du
lactoza, sucroza, bot (vi dy, tinh bdt), cac xenluloza este cia axit alkanoic, axit stearic,
bot talc, magie stearat, magie oxit, cac mudi natri va canxi ctia axit phosphoric va
sulphuric, acacia, gelatin, natri alginat, polyvinylpyrolidin, va/hodc polyvinyl alcohol. Vi
du Kkhéc vé cac ta duge la QS21, GM-CSF, SRIL-172, histamin dihydroclorua,
thymocartin, Tio-TEPA, ché phém monophosphoryl-lipit A/vi khudn, phen, ta duoc
Freund khong dﬁy du, montanit ISA, hé td dugce ribi, ta dugc TiterMax, ché phém_té dugc
syntex, cdc phtrc kich thich mién dich (immune-stimulating complexes - ISCOMs), ta

duoc gerbu, CpG oligodeoxynucleotit, lipopolysacarit, va axit polyinosinic polyxytidylic.

Ché phém (duoc) bao gém khang thé dic hiéu kép CD19xCD3, vi dy, duge md ta
trong tai liéu WO 2007/068354.
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Viéc ngdn ngura sy ¢ mat cta vi sinh vat ¢ thé duoc dam bao bang cic quy trinh
tiét trung va bing cach dua céc tac nhan khang khuén va khang nim khac nhau vao ché
phém, vi du, paraben, clobutanol, phenol, axit sorbic, va cac hop chit tuong tu. Ngoai ra,
6 thé dat duoc su hép thu kéo dai cua dang dugc phém ¢6 thé tiém duoc b%mg cach dua

vao c4c tac nhan 1am cham sy hap thy, nhu nhoém monostearat va gelatin.

Do d6, dugc phim chira cac khéng thé nay bao gdm hop chét theo sang ché co thé
con bao gém ca mudi phit hop. Mubi phi hgp bét ky, nhu mudi kim loai kidm thé & dang
phu hop bat ky (chazmg‘hanj mudi dém), co thé dugc st dung dé lam 6n dinh hop chét
theo sang ché. Thong thuong, céc mudi phit hgp bao gbm natri clorua, natri suxinat, natri
sulfat, kali clorua, magie clorua, magie¢ sulfat, va canxi clorua. Theo mot phuong an,
mudi nhom duoc st dung dé lam 6n dinh hop chét theo sang ché trong dugc phém theo
sang ché, mubi nhdm con c6 thé duge ding lam t4 duge khi ché pham nay dugc dung cho
nguoi bénh. Dugc phém chira cac khang thé nay co thé a nhiéu dang phu hop khac nhau.
Cac dang nay bao gdm, vi du, dang bao ché léng, ban rin va rin, nhu dung dich 16ng (vi
du, dung dich c6 thé pha va tiém), dang phén tan hodc huyén phi, nhil twong, vi nhil
tuong, gel, kem, dang hat, dang bot, vién nén, thudc vién, dang bot, liposom, dendrime va
dang hat kich thuéc nano khac (tham khéo vi du Baek et al., Methods Enzymol. 362,
240-9 (2003), Nigavekar et al., Pharm Res. 21(3), 476-83 (2004), vi hat, va thué)c, dan.

"Mubi duoc dung" 1a dé chi mudi ma van gitt lai hoat tinh sinh hoc mong mubn
ctia hop chat gbc va khong gay ra tac dong doc hai khong mong mudn bét ky (tham khao,
vi dy, Berge, S. M. ¢t al.; J. Pharm. Sci. 66, 1-19.(1977)). Vi du vé cac mudi nay bao g6m
mudi cong axit va mudi chng bazo. Mubi ¢dng axit bao gbm céc loai duge tao ra tr axit
vd co khong doc, nhu axit clohydric, axit nitric, axit phosphoric, axit sulfuric, axit
bromhydric, axit hydroiodic, axit phosphoro va cac hop chit tuong tu, cling nhu cac
mudi cong axit dugc tao ra tUr axit hftu co khong doc, nhu axit béo mono- va
dicarboxylic; axit alkanoic dugc ‘thé' phenyl, axit hydroxy alkanoic, axit thom, axit
sulfonic béo va thom va cac hop chét twong tu. Muéi cong bazo bao gém cac loai duoc
tao ra tir kim loai kiém thd, nhu natri, kali, magie, canxi va cac hgp chit twong tu, cling
nhu cac. mubi cong bazo dugc tao ra tu cac amin hitu cc khong ddc, nhu N,N'-
dibenzyletylendiamin, N-metylglucamin, cloprocain, cholin, dietanolamin, etylendiamin,

procain va céc hop chai tuong tu.
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Chét mang dugce dung bao gdm bat ky-va tAt ca cac dung moi phi hop, méi trudng
phén tan, cac chét bao, tdc nhan khang khudn va khéng nAm, tac nhan ding truong, chat
chéng oxy héa va tac nhan lam cham sy hép thu, va cac hop chét twong tu ma tuong thich
vé mit sinh 1y v6i hop chat theo séng ché. Vi du vé chit mang chtta nuGe va chit mang
khong chtra nuée phu hop ma ¢o thé duoc dung trong dugc pham theo sang ché bao gdm
nude, nude mudi, nude mudi dém phosphat, etanol, dextroza, polyol (nhu glyxerol,
propylen glycol, polyetylen glycol, va cac hop chét tuong tu), va cac hdn hop phu hop
cta ching, dau thuc vat, nhu dau 6liu, dau ngo, dau lac, dau hat bong, va dau vung, dung
dich keo xenluloza metyl carboxy, gdm tragacan va cac este hitu co ¢6 thé tiém dugc,
nhu etyl oleat, va/hodc. cac Qhét dém khac nhau. Cac chét mang khac la da biét trong

nganh dugc.

Duoc phdm theo sang ché duoc du tinh 13 st dung theo hudng dong tri liéu, tic 1a
duoc s dung déng thoi véi cac dugce ph‘ém hodc thude khac, vi du, cac thudc khac dé
didu tri t& bao lymphd dwong tinh CD19 4c tinh & nguoi bénh va/hodc tac nhan tri liu bét

Khac ma ¢o 1A s 1ot Tad A At . ; : . A , A
k¥ khéc ma c6 thé mang lai hiCu qua trong phuong phép theo sing ché. Vi du vé

D..

uoc

(")

(—-L

phﬁm hodc thube dugce st dung déng thoi 12 chét hoa tri liéu nhur dexametason. Tuy
nhién, nhu dugc d& cap & ddy, mic di dexametason con duge biét dén 1a chat hoa tri liu,
hop chit nay duoc uu tién st dung theo phuong phap cia séng ché dudi dang hop chat c6
tdc dung hd trg trong viéc céi thién va/hodc phong tranh/ngin nglra cac tic dung phu nhu,

cu thé 13, cac tac dong vé than kinh nhu dugc mo ta trong ban mo ta nay.

Viée st dung "¢ dang két hop" mot hodc nhicu tdc nhén tri liéu bao gom vice su

dung dong thoi (cting mot thoi gian) va sit dung tiép ndi nhau theo trinh tu bét ky.-

“Didu tri" duoc xac dinh trong ban mo ta 1a viéc ung dung hodc st dung khang
thé dic hiéu kép CD19xCD3 cho nguoi bénh, hodc tmg dung hogc st dung khéng thé dic
hiéu kép CD19xCD3 cho md hodc dong té bao phan lap dugc tir ngudi bénh, trong d6
ngudi bénh méc u lymphd té bao B 16n lan toa (DLBCL) hodc ¢6 nguy co phat trién u
lymphéi t& bao B 16n lan toa (DLBCL), ¢6 triéu chtng cta u lymphd té bao B 16n lan téa
(DLBCL), hodc ¢6 bam chit d& mic bénh u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL), trong
dé muc dich la dé chita bénh, 1am lanh bénh, 1am nhe bdt, lam giam dau, thay dbi, ctu
chira, lJam tot hon, cai thién, hodc tac dong dénu lympho té bao B 16n lan toa (DLBCL),

céc triéu chting cta u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL), hodc bam chét d& méc bénh
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u'lymphd té bao B 16n lan toa (DLBCL). "Diéu tri" con ham ¥ la vi¢e tmg dung hoic st
dung duoc phém bao gém khang thé dac hiu kép CD19xCD3 cho nguoi bénh, hodc tng
dung hodc st dung dugc phém bao gém khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 cho mo hodc
dong té bao phan 1ap duge tir ngudi bénh, 1a nhitng ngudi mang bénh, ¢d tri¢u ching
bénh, hoic c6 bim chat d& méc bénh, trong d6 muc dich 1a dé chira bénh, lam lanh bénh,
lam nhe ba6t, lam giam dau, thay dbi, ctru chtra, 1am tdt hon, cai thién, ho#c tac dong dén
bénh, cac triéu ching cua bénh, hodc bam chét d& mic bénh. Duoc phém duoc sir dung
trong sang ché uu tién la bao gém “lugng c6 hiéu qua didu tri bénh” ctia khang thé dic

hiéu kép CD19xCD3.

"Luong c6 hiéu qua didu tri bénh," hodc "lwong 6 hicu qua," ciia ché pham de
didu tri u lymph té bao B 16n lan téa (DLBCL) ¢6 thé dung thay thé cho nhau la dé chi,
theo mot phuong an, luong ché phém ma lam cham, lam giam, 1am nhe bét, cai thién,
lam 6n. dinh, ngin ngua va/hodc ddo nguge mot hodc nhiéu triéu chimg (vi dy, triéu
chimg 1am sang, triéu chting hoa sinh, v.v.) di kem véi u lympho té bao B 16n lan téa
(DLBCL) so v6i khi khong dung ché phdm nay. Phuong phép nay bao gdm viéc st dung
cac lidu luong va khoang thoi gian cin thiét dé dat duoc két qua tri liéu mong mudn.
Thuét ngft "lam chdm" cac triéu ching la dé chi viéc tang khoang thoi gian giita viéc cho
tiép xuc véi khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 va sy khoi phét ctia mot hodc nhiéu triéu
chtng nhu dwoc mo ta ¢ day. Thuét ngit "loai bo" cdc tri€u chtng la dé chi viéc sy giam
40, 50, 60, 70, 80, 90 hodc thadm chi 100% mdt hodc nhiéu triéu ching nhu duge md ta &
déy. Luong c6 hi€u qua diéu tri bénh con bao gém mat luong trong do doc tinh hodc cac

tdc dong c6 hai cua ché pham bi anh hudng nhiéu hon bdi céc tac dung diéu tri ¢co loi.

"Luong co hiéu qua phong bénh" 1a dé chi luong hiéu qua, véi lidu va treng cac
khoang thoi gian cAn thiét, dé dat duoc két qua phong bénh mong muén, do liéu diéu tri
du phong dugc st dung cho dbi tuwong trude hodc & giai doan sém cua bénh, lugng ¢o
hidu qua phong bénh c6 thé 1a it hon lugng cé hiéu qua diéu tri bénh. Viée phan lidu cu
thé c6 thé duoc xac dinh dé dang bang cac thit nghiém 1dm sang va phu thudc vao, vi du,
duong ding thude, tinh trang bénh, do tudi, gidi tinh, va cin nang clia ca thé (vi du s6 mg
thudc cho 1 kg thé trong). Phong bénh ¢6 thé, vi du, dat duoc biang cach ding khang thé
dic hiéu kép CD19xCD3 nhu duge md ta ¢ déy khi nd duogc dung cho nguoi bénh trude
liéu phap té bao gbc, tot hon 1a li¢u phap e bao. gbc cling co quan, dé loai trir (lam tiéu)

cac té bao ac t]'nh.biéu hién CD19. Céc dang 1iéu duoc trinh bay rd hon dudi day.
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Liéu chinh xac s& phu thudc vao muc dich diéu tri, va cc’)_th_é dugce xdc dinh boi
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vyc nay nho st dung cdc k¥ thuat da biét. Nhu da
biét trong nganh nay va dugc mo ta trén day, viéc diéu chinh theo do _tucx)i,_ can nang, tinh
trang strc khoe chung, gidi tinh, ché d6 an udng, tuong tic thudc va mic do trdm trong
cla tinh trang bénh ly co thé 1a cén thiét, va ¢o thé duoc x4c dinh bé“lng thuc nghiém
thong thuong bdi nhitng nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay. Ngoai ra, c6
thé nhan thiy hiéu qua diéu tri ctia cdc phuong phap hodc cic budc trong phuong phap
tuong (ng clia sang ché bang tit ca cic phuong phdp va cac cach tiép can dugc thiét 1ap
dé cho théy hiéu qua diéu tri. Vi dy, sang ché dy tinh rdng c6 thé nhan thdy hiéu qua diéu
tri bing cach phau thuat cit bo hogic sinh thiét ctia mo/co quan chiu anh hudng, sau do
phan tich bing k¥ thuat héa md mién dich (immunohistochemical - IHC) hogc k¥ thuat
mién dich c6 thé so sanh duoc. Theo cach khéc, sang ché con du tinh réng, cac diu hiéu
cua khéi u trong huyét»thanh ctia ngudi bénh (néu c6 mit) duge tham do dé chin doan
xem li¢u hudng diéu tri nay c6 hiéu qua hay khong. Ngoai ra.hoac theo cach khac, con ¢o
thé danh gid trang thai biéu hién bén ngoai chung cia nguodi bénh tuong tng (dd sung
stre, tinh trang khoe manh, sy giam bénh gay ra boi khéi u v.v.) dé gitp bac si chuyén
khoa danh gid xem li¢u c6 hiéu qua diéu tri hay khong. Nguoi ¢6 hiéu biét trung binh
trong linh vuc nay déu biét dén nhidu cach khac dé cho phép ho quan sat hi¢u qua diéu tri
clia cac hop chit theo séng ché.

"Liéu c6 hiéu qua diéu tri hodc phong bénh" hodc "lugong 6 hi¢u qua diéu tri hodc
phong bénh" con dé chi lugng khang thé ddc hiéu kép CD19xCD3 ma khi dugc dung s¢
dem lai dép tmg diéu tri tich cuc trong viée diéu tri cho ngudi bénh méc u lymphd té bao
B 16n lan téa (DLBCL) hodc tinh trang bénh tién 4c tinh di kém vé6i cac t& bao biéu hién
CD19. Céc phén liéu phi hop duge md ta chi tiét hon & phan khdc ctia ban md ta nay.

Do d6, thuong duoc wu tién 1a ché phim bao gdm khéng thé dic higu kép
CD19xCD3 dem 1,a_1i dép ung diéu tri tich cuc trong viéc diéu tri cho nguoi bénh mic u
lymphd té bao B 16n lan toa (DLBCL) hodc tinh trang bénh tidn 4c tinh di kem vai cac té
bao bicu hién CD19.

"Péap ung dicu tri”tich cuc" dbi véi u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) -hoéc
tinh trang bénh tién 4c tinh di kém v6i u lymphd té bao B 16n lan tba (DLBCL) la dé chi
su cai thién u lympho té bao B 16n lan toa (DLBCL) hodc tinh trang bénh tién 4c tinh di
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kém véiu lyin'phé té béé B 1_6n lan toa (DLBCL), do hoat tinh diéu tri cﬁa khang thé dac
hiéu kép CD19XCD3, va/hodc su cal thién céc triéu chung di kem Vé‘i u ly_mphé té bao B
16n lan toa (DLBCL) hoc tinh trang bénh tién 4c tinh -di kém vé6i u lympho té bao B 16n
lan téa (DLBCL). Vi du, ¢6 thé quan sat duoc tic dung chdéng tang sinh, ngin ngira sy
phat trién tiép tuc cua khi u, giam kich c& khdi u, giam sb luong cac té bao ung thu,
va/hoac lam giam mot hodc nhiéu triéu ching di kém voi cac té bao biéu hién CD19. Do
do, vi du, dap ung diéu trj tich cuc dé chi mot hodc nhiéu tinh trang cai thién bénh sau
day: (1) giam kich co& khéi u; (2) giam s6 lugng cac té bao.ung thu (ttc 13, l(héi_u); (3)
ting su chét t& bao khéi u; (4) e ché su séng s6t té bao khéi u; (4) e ché (tic 1a, lam
cham dén muc do nao do, tot hon 13 lam ngimg) su phat trién khdi u; (5) te ché (tac 14,
lam cham. dén muc do nao do, tdt hon 1a lam nging) su thAm nhiém cua tébao ung thu
vao céc co quan ngoai vi; (6) e ché (tie 1a, lam cham lai dén muc d6 nao do, t6t hon la
lam nglmg) sy di cdn cua 'khéi u; (7) ngén nglra su phat trién tiép tuc cua khéi u; (8) ting
ty 1¢ nguoi bénh séng sot; va (9) gidam nhe dén muc do nao d6 mot hodc nhiéu triéu di

kém v6i v6i DLBCL.

Pap tng didu tri tich cyc & khdi u 4c tinh bit ky c6 thé duge xac dinh bang cac
tidu chun dap tng da duoc chudn héa cy thé déi voi khéi u 4c tinh d6. Pap tmg khdi u
¢6 thé duoc danh gia vé su thay ddi hinh théi cta khéi u (twe 13, tong thé ganh ning khbi
u, kich ¢ khéi u, va cac dic tinh tuong ty) bing cach st dung cac k¥ thudt sang loc nhu
chup cong hudng tir (magnetic resonance imaging - MRI), chup X quang, chup cat 16p vi
tinh (computed tomographic - CT), chup cit 16p xuong, ndi soi, va 14y méu sinh thiét
khéi ubao gom choc hit tity xwong (bone marrow aspiration - BMA) va dém cac té bao
khéi u trong hé tuﬁn hoan. Ngoai céc dap ung diéu tri tich cuc nay, ngudi bénh duoc didu
tri bang khang thé dic hi¢u kép CD19xCD3 ¢o thé nhan dugc nhitng anh hudng co loi 1a
cai thién cac triéu chirng. di kém vdi bénh nay. Do do dbi véi u lympho té bao B 16n lan
toa (DLBCL), nguoi bénh ¢6 thé nhén dugc sy giam céc triéu chimg B nhu dugc md ta 6

day, nhu d6 mo hoi ban dém, sot, gidm can, va/hodc chimg may day.

Su cai thién bénh ¢6 thé duge dic tring dudi dang dap tng hoan toan. "Dép Gng
hoan toan" ¢6 nghia 1a khong phat hién bénh vé& mit 1am sang v6i su binh thudng hoa cta
v& cac nghién ctru hinh anh bt thuong bét ky trude d6 nhu cdc nghién ctu chup X
quang. Tt hon, dép Gmg nay kéo dai trong it nhit 4 dén 8 tudn, doi khi 6 dén 8 tudn hodc

l1au hon 8, 10, 12, 14, 16, 18 hodc 20 tudn hodc lau hon, sau khi diéu trj theo sang ché.
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Theo cach khéc, su cai thién bénh nay co thé duoc phén loai la dap Gng mot phén. "Pép
ung mot phan" c6 nghia 1a it nhét giam khoang 50% trong tong ganh ning khéiu do duoc
(tac la, sb lugng cac té bao ac tinh ¢6 trong nguodi bénh, hodc khéi do duoce clia céc khoi
u) khi khong c6 cac thuong tdn méi va kéo dai trong 4 dén 8 tudn hodc nhiéu hon 8, 10,
12, 14, 16, 18 hodc 20 tudn hodc lau hon. Tuy nhién, “d4p tmg hoan toan" khong can thiét
chi ra ring u lympho té bao B 16n lan téa (DLLBCL) da dugc chita khoi, do ngudi bénh ¢o
thé tai phat. Tuy nhién, néu vay, ngudi bénh co6 thé duoc diéu tri lai bing ché pham bao
gom khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 nhu duge md ta & day. Su thuyén gidm chi tiét
va cac dinh nghia vé dap tng db1 v6i nguoi bénh NHL dugc st dung theo Cheson va céc

ddng tac gia, 1999, J. Clin. Oncol. Apr;17(4):1244.

Theo mot s6 phuong an, nguoi bénh duge diéu tri trude, thuan loi 1a didu tri bing
héa tri nhu CHOP hoic DHAP, hoa tri thuc nghiém-va/hodc hoa tri mién dich nhu R-
CHOP, R-DHAP, R-ICE, R-VIPE, R-Treo/FFlud hodc da trai qua li¢u phap diéu tri béng
té bao gbc cung co quan (stem cell therapy - SCT). ’ '

"Puoc didu tri trudc" hoécv"vié‘c diéu tri trude" co nghia .12‘1 nguoi bénh da duoc
nhan mot hodc nhidu lidu phép diéu tri u lympho t& bao B 16n lan téa (DLBCL) khac (tic
13, dd duoc didu tri bing it nhat mot lidu phéap diu tri u lympho té bao B 16n lan toa
(DLBCL) khac) trude khi tiép nhan ché pham bao gdm khing thé dic hiéu kép
CD19xCD3. "Puoc diéu tri trade" hodc "viée didu tri truée” bao gdm nhitng nguoi bénh
ma di duoc didu tri bang it nhat mot lidu phap diéu tri u lymphd té bao B 16n lan toa
(DLBCL) khac trong vong 2 nam, trong vong 18 thng, trong vong 1 nam, trong vong 6
thang, trong vong 2 thang, trong vong 6 tudn, trong vong 1 thang, trong vong 4 tu}én,
trong vong 3 tuén, trong vong 2 tudn, trong vong 1 tudn, trong vong 6 ngay, trong vong 5
ngdy, trong vong 4 ngay, trong vong 3 ngay, trong vong 2 ngay, hodc tham chi trong
vong 1 ngay trudce khi bét ddu diéu tri bang ché pham bao gﬁ”)m} khang thé dic hidu kép
CD19xCD3. Khong cén thiét la ngudi bénh dap ung déi voi viée didu tri trude voi u
lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) trude do. Do do, nguoi bénh ma 1iép nhén ché
phim bao »g(‘A).m khéng thé dic hi¢u kép CD19xCD3 ¢6 thé da dap ung, hodc ¢o thé da
khong dap tmg (tac la u lymphd té bao B 16n lan téda (DLBCL) dai ding), dbi véi vige
diéu tri trude béng liéu phap diéu tri u lymphé_té bao B 16n lan toa (DLBCL) truge do,

hodc dbi v6i mot hogce nhiéu liéu phap diéu tri u lymphd Até bao B 16n lan toa (DLLBCL)
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trude do, trong do viée diéu tri true bao gdom nhiéu liéu phap diéu tri u lympho té bao B
16n lan téa (DLBCL).

Hon nita, theo cic phuong an khac nguoi bénh duoc diéu tri theo cac cach va
phuong phép theo sang ché trude khi nguoi bénh trai qua liéu phap didu tri bang té bao

gbc cling co quan (SCT).

Theo mdt sb phuong an, ngudi bénh khang li¢u phéap didu tri bang hoa tri hogc
bﬁng hoa tri thuc nghiém va/hodc tai phat sau khi duoc diéu tri béng hoéa tri hoac béng
hoa tri thuc nghiém.

Trong mot s6 phuong 4n néu trén, ngudi bénh khang lai céc liéu phép diéu tri bang
hoa tri tiu chuén hoic bﬁng hoa tri thu’c nghiém. |

"Nguoi bénh"rlél éé thé nguoi (hodc déi tuong), 1a ‘ngvub'i s& hodc dang dugc didu
tri bﬁng khang thé d‘éé hiéu kép CD19xCD3. Theo sang ché, ngudi bénh bi nghi
ngd/duge cho rang cé hodc da ¢6 té bao lympﬁé duong tinh CD19 4c tinh (cu thé 1a céc té
bao B). Trong tfué'ng h(_yp sau, ngudi bénh nay da dﬁ:qc chan doan (t6t hon 13, nhu dugc
mb ta trén day) 1a co cac té bao nay va, do do, 1a mic u lymphd té bao B 16n lan tda
(DLBCL). Té bao lympho duong tinh CD19 4c tinh nay (cu thé 1a cac té bao B) co &
nguodi bénh dang phat trién va/hodc méc u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL). Theo
sang ché, nguoi bénh do do cAn dugc diéu tri té bao lymphd duong tinh CD19 éc tinh.

- “Ac tinh” m6 ta cac té bao lymphd (cu thé 1a cac té bao B) gop phan 1am bénh
trdm trong dan, cu thé 1a u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL). Thuét ngit nay la quen
thuoc nhét khi md td bénh ung thw, & ddy 1a u lymphé té bao B 16n lan téa (DLBCL). Té
bao lymphd duong tinh CD19 &c tinh (cu thé 1a céc té bao B) khong ty gidi han duoc vé
su sinh trudng cha ching, ¢6 kha nang xam 14n vio cac md lién k&, va co thé c6 kha ning
lan rong sang cac mo ¢ xa (di cdn). Ac tinh khi duoc st dung ¢ déay ddng nghia véi ung

thu.

Tuy nhién, do té bao lympho “binh thuong” (khong 4c tinh) (cu thé 1a céc té bao
B) ciing biéu hi¢n CD19, mong doi rang khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 ciing lién
két v6i cc té bao lymphd binh thuong nay (cu thé 1a cac t& bao B) va khi thu hut céc té
- bao T gy doc té bao (do viing ddc hiéu thi hai ctia khang thé dic hiéu kép CD19xCD13)
lam tiéu céc té bao B binh thudng nay. Tuy nhién, mong dol rang quan thé céc té bao B

binh thudng nay dugc tai 1ap khi khong co khang thé dic hiéu kép CD19xCD3. Leandro
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va cac cong su: da quan sa* dugc ranor sau khi lam tiéu ching bang khang thé khang
CD20, cac té bao B duoc tai 14p & nguoi bénh viém da khép dang thap (Arthr1t1s Rheum.
2006 Feb; 54(2) 613-20). Do CD20, tuong tu nhu CD19 dugc bidu hlen trén hau hct cac
té bao B, co the mong dOl rang céc té bao B cling duoc tai lap khi lam tiéu boi khang thé
dic hiéu kép CD19xCD3.

Thuéat nglt "dung" trong tat ca cac dang ngit phap ctia nd la dé chi viéc dung khéng
thé dic hiéu kép CD19xCD3 (& dang duoc pham) dudi dang tac nhén tri liéu duy nhét
hodc & dang.két hop véi tac nhan tri liéu khac. -

Do do, trong pham vi cla sang ché “viéc dung khang thé dic hiéu kép
CD19xCD3” holdc “dung khang thé dic hiéu kép CD19xCD3” hodc dang ngit phap bét
ky khac clia né ¢6 nghia la khang thé CD19xCD3 & dang ché pham, t6t hon 1a dugc
phém, tiy ¥ bao gé)lh chit mang dugce dung. Do do, can phai hiéu ring ché pham, t&t hon
1a duoc phém, bao gdbm khang thé ddc hiéu kép CD19xCD3 duge dung cho nguoi bénh.
Khi duge dung cho nguoi bénh, t6t hon 13, lidu ding c6 hiéu qua didu tri ctia ché pham
bao gdm khang thé dic higu kép CD19xCD3 dugc dung cho nguoi bénh. Do do, t6t hon
ché phim theo sang ché bao gbm "lugng c¢6 hiéu qua diéu tri bénh" hodc “lugng c6 hi¢u

qua phong bénh" cua khang thé dic hiéu kép CD19xCD3.

Tuong tu, con dugc uu tién la ché phdm bao gdm khing thé dic hiéu kép
CD19xCD3 ¢6 hoat tinh khang khéi u. "Hoat tinh khang khéiu" c6 nghia 1a lam gidm tbe
d6 tang sinh hoc két cum t& bao 4c tinh bidu hién CD19, va do d6 gidm toc do phat trién
khdi u hién tai hodc giam xuAt hién khdi u trong qua trinh diéu tri, va/hodc huy diét cac té
bio khdi u (khéi u) hién tai hodc cac té bao khdi u méi duge hinh thanh, va do d6 lam
giam tong thé kich ¢& cua khdi u trong qué trinh diéu tri. Diéu tri bang it nhét mot khang
thé dic hiéu kép CD19xCD3 gay ra dap tng sinh 1y co loi dbi voi viée diéu tri tinh trang
bénh.

Nhu dugce st dung trong ban mo ta, "khéiu" 1a dé chi tit ca su sinh trudng va tang
sinh té bao tao u cda céc té bao B biéu hién CD19 4c tinh, va tAt ca cac té bao B va md
tién ung thu va ung thu ma dan dén u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL). U dan dén
khéi u, cu thé 12 dan dén khéi u cia mo hach bach huyét va/hoic u lymphd ngoai hach do
u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) giy ra. Nhu dugc st dung trong ban md ta,

"khéi u" 14 dé chi dang bét k¥ ¢tia sy sinh truong t€ bao mat kiém soat hodc khong ki€m
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soat duge dan dén su phat trién mo bat thuong. Do do, "cac té bao khoi u" bao gdm cac e

bao B 4c tinh ¢6 su sinh trudng té bao mat kiém soat hodc khong ki€m soat dugc.

Céc thuat nglt "ung thu" va "thudc ung thu" dé chi hodc mo ta tinh trang sinh ly &
ngudi bénh ma thuong duge dic trung boi sy sinh truong khong kidm soat duogc cua té
bao. Trong pham vi cua sang ché, bénh ung thu vu tién 1a u lymphd té bao B 16n lan téa

(DLBCL).

Tét hon, khdi u cia mo hach bach huyét va/hoiic u lymphd ngoai hach do u
lyinphé té bao B 16n lan téa (DLBCL) gy ra duoc dic trung 1a cdc khéi u ¢6 kich ¢o 16n
hon 10 x 10 mm, t&t hon 12 15 x 15mm va tdt hon nita 1a 16n hon 20 x 20mm hoac tham
chi 16n hon nfta. Twong tu, néu duogc xac dinh theo kich thudce ba chiéu, tdt hon khdi u
ctia md hach bach huyét va/hoic u lymphd ngoai hach do u lymphd té bao B 16n lan toa
(DLBCL) gay ra dugc ddc trung la cac khéi u c6 kich ¢& 16n hon 10 x 10 x 10 mm, tt
hon 14 15 x 15 x 15mm va tét hon nita 1a 16n hon 20 x 20 x 20mm hodgc thdm chi 16n hon

ntia.

Tét hon, mé hach bach huyét bao gdm hach bach huyét (bao gbm céc ving hach
bach huyét va/hoic cAu trac lympho) va 14 lach. Céc ving hach bach huyét ¢o thé dugc
xac dinh 13 ving céac hach bach hu‘yét va mo bao quanh. Vi du bao g6m cac hach bach
huyét ving ¢b, cac-hach bach huyét ving nach; céc hach bach huyét ving hang, va/hodc
céc hach bach huyét trung thit trong nguec. Céu tric lymphd c6 thé duoc xac dinh la cac
co quan hodc cac chu trac 1a mot phén cua hé bach huyét, nhu hach bachhuyét, 14 lach,

va tuyén tUc.

Do d6, trong mot so phuong an néu trén, ngudi bénh ¢6 it nhat mot, hai, ba, bon,

nim ho#ic nhiéu hon (cac) hach bach huyét 16n.

“U lymphd ngoai hach™: céc u 1ymp116 c6 thé duge xem la ngoai hach néu, sau
cac quy trinh xéc dinh giai doan tién trién ctia bénh thong thuong, khong c6 hodc chi ¢o
hach. nho cuing vdi thanh phf?ln ngoai hach chiém wu thé trén 14m sang, ma thuong chi can
didu tri co ban. T6t hon, u lympho ngoai hach bao gbm o hé than kinh trung wong (CNS),
mob & da, vu, phéi, gan, dudng da day-rudt, duong niéu-sinh duc, md mét, tiy xuong
va/hodc xuong.

" Tét hon, viée dung duge phém duoc dé cap trong sang ché 1a dung trong tinh

mach. C6 thé 1a duge dimg tiép tuc (lién tuc).
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Viéc.dung lién tuc la dé chi viéc ding ma co ban 1a khong gian doan. “Co ban 1a
khong gian doan” bao gbm viéc dung lién tuc thuong khong c6 dong chay kKhong gian

doan hodc mé rong v¢ khong gian.

Theo phuong an dugc uu tién, lidu dung tha nhét ctia ché (duoc) pham dugc dung
trong khoang thoi gian dau tién va tiép dén lidu ding thir hai cta ché phim duoc dung

trong khoang thoi gian thir hai, trong d6 liéu dung thir hai vuot qua lidu ding thir nhat.

Thudt nglt “vuot qua” ¢ nghia la khoang thoi gian thi hai it nhét 1a 1au hon mot
ngdy so v6i khoang thoi gian thir nhét.

Cén phéi hiéu ‘ré‘ng khoéng gi4 tri lidu dung hodc ngay duoc dwa ra & day duoc
minh hoa béng sb gia m@t,.hai, ba, bén hodc nim. Tuy nhién, khoang gid tri nay trong
truong hop co s6 giab 16n hon mdt con bao gdm sd gia nhd hon, vi du day s6 ¢o sb gia
bang mot (10 dén 30 bao gdm vi du 10, 11, 12, 13, 13 v.v. dén 30), hoic sb gia nho hon

nita, vi du céc gia tri sau dau thap phan.

Theo phuO'ng an duogc wu tién khac theo sang ché, du tinh rang khoang thoi gian
dau tién it nhat [a 3 ngay, do do céé khoang thoi gian thdm chi 1au hon, vi dy, 8, 9, 10, 11,
12, 13 hodc 14 ngay 1a khong loai trir. Do d6 “lau hon” khong bi gidi han ¢ don vi thot
gian ngin nhét 1a (mot) ngay tron ven, tic 13 ¥ ngay, hodc nguyén mot gio' cling ¢o thé
chép nhén dugc. Tuy nhién, dugc uvu tién 13, don vi thoi gian nho nhét 13 mot ngay tron

ven.

Do d6, khoang thoi gian dau tién vuot qua 3 ngay. Tét hon 14, du tinh ring khoang
thoi gian dau tién nim trong khoang tir 3 dén 10 ngdy, trong d6 duoc wu tién dédc bict 1a 7
ngay.

Nhu dugc st dung trorig ban mo ta, khoang cach thoi gian ma duoc xac dinh theo
phu’ong trinh “X dén Y” v6i khoang céach thoi gian ma dugc xdc dinh 1a “gitta X va Y™
Ca hai khoang cach thoi gian cu thé bao gbm gi6i han trén va ca gidi han dudi. Diéu nay
c6 nghia 13, vi dy, khoang céach thoi gian “3 dén 10 ngay” hodc giflta “3 dén 10 ngay” bao
gf”)m khoéang thoi gian 1a mot, hai, ba, bon, nim, séu, bay va/hodc tam ngay.

Khoang thoi gian dau tién, khoéhg thoi gian tht hai ¢6 thé théy d6i khi xem xét

dén cic yéu to, vi du, do tudi, gidi tinh, can nang, v.v. clia nguoi bénh.
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Do d6, theo phuong an duoc uu tién khac theo sang ché, du tinh rang khoang thoi
gian thtr hai it nhét 14 dai 18 ngay, do do cac khoang thoi gian tham chi lau hon, vi du, la
19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 49, 50, S5, 60, 65, 60, 65, 70, 75, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87,
88 hodc 90 ngay la khong loai trr. Do d6 “lau hon” khong bi gidi han ¢ don vi thoi gian
ngin nhit 12 (mot) ngay tron ven, tirc 1a 2 ngay, hodc nguyén mot gio cling c¢6 thé chap
rthan dugc. Tuy nhién, dugc wu tién 13, don vi thoi gian nho nhét 12 mot ngay tron ven.

Do d6, khoang thoi gian thit hai vuot qué 18 ngay. TSt hon 1a, dy tinh rang khoang
21 ho#c 49 ngay.

- Nhu duogc st duhg trong bﬁn mo té,k kho'éng cach thoi gian ma dudc xéc dinh theé
phuong trinh “X dén Y7 voi kh(')éng cach thoi gian ma duge xac dinh 1a “.gi&'a X va Y.
Ca hai khoang cach thoi gian cu thé bao gémvgié'i han trén va ca gidi han dudi. Diéu nay
¢6 nghia 13, vi du, khoang céch thoi gian “18 dén 81 ngay” hodc gitra “18 dén 81 ngay”
bao gdm khoang thoi gian 13 1,2, 3, 4, 5,6, 7.8, 9, 10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20,21, 22,23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 32,34, 36, 38, 40, 42,44, 46, 48, 50, 52, 54, 56,
58, 60, 61, 62, 63 va’hodc 64 ngay.

Theo phuong 4n dugc wu tién hon theo sang ché, khoang thoi gian dAu tién nam
trong khoang tr 3 dén 10 ngay, va khoang thoi gian thi hai nam trong khoang tir 18 va
&1 ngay. ' '

Theo phuong 4n tham chi dugc wu tién hon nita, khoang thoi gian dau tién 1a 7
ngay va khoang thoi gian thi hai 1a 21 hoc 49 ngay. "

Do d6, theo phuong in duoc uu tién hon nita ctia phuong phap/cac phéc o phén
lidu theo sang ché, lidu dung tht nhét nim trong khoang tir 1 dén 15pg/m?/ngay, tic 1a 1,
2,3, 4, 5,‘ 6, 7, 'S,V 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15pg/ m?/ngay. DU:@'C wu tién dac biét 1a lidu 5
hodc 15ug/m?/ngdy. = ‘ | ' |

 Nhu duoc st dung trong ban mo ta, khoang cach liéu ding ma dugc x4c dinh theo
phuong trirth “gitra X va Y voi khoéng cach lidu dung ma duoc xdc dinh 1a “X dén Y.
Ca hai khoéng cach lida dung cu thé bao gbm gi6i han trén va ca gidi han dudi. Pidu nay
c6 nghia 1a, vi du, khodng céach liéu dung “nim trong khoang tur 1 dén 15” hoic “1 dén

157 bao gom lidu dimg 1a 1, 2,3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11; 12, 13, 14, 15pg/m*/ngay.
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Theo phuong 4n dugc vu tién hon nita, sang ché bao gém viéc dung lién tiép mot
lidu khang thé nhu nhau ma khong tang lén lidu cao hon tiép theo. Vi dy, viée sir dung
theo sang ché bao gdm dung khang thé dic hidu kép CD19xCD3 chudi don véi lidu
60ug/m%/24 giv, 15ug/m?/24 giv hodc Spug/m?/24 gid cho dén khi két thac qua trinh diéu
tri 1én dén 8 tuln [56 ngay| va tham chi lau hon néu duoc x4c dinh 1a an toan va hiéu qua.

“d” 1a chit viét tit cho mot ngay.

“m?” 1a mét vudng ctia bé mit co thé nguoi bénh (BSA). BSA trung binh “binh
thuong” thuong bang khoang 1,73m? db1 v6i nguoi trudng thanh, d6i v6i tré so sinh bing
khoang 0,25m2, déi véi tré 2 tudi bang khoang 0,5m?, d6i voi tré 9 tudi bang khoang
1,07m?, abi voi wé 10 tubdi beamg'khoéng 1,14m?, d6i v6i tré 12-13 tudi bé‘mg khoang

1,33m?, dbi v6i nam giGi bang khoang 1,9m? va d6i véi phu nit bing khoang 1,6m?.

Tuy nhién, BSA con ¢ thé duoc tinh toan chinh xac hon bang mdt trong cac cong
thac dudi diy (mdi cong thuc trong s6 cac cong thirc nay co thé duoc dung khi tinh
BSA): |

- Céng thitc Mosteller (Mostell'er, N Engl J Med 198-7 Oct 22; 317(17): 1098): |

BSA (m?) = ([Cfliéu cao(cm) x Cén ngng (kg) 1/ 3600 )" -

BSA (m?) = (Chiéu cao(in) x Can ning (Ibs) |/ 3131 )72

- Cong thitc DuBois (DuBois, Arch Int Med 1916 17:863-871):

BSA (m?) = 0,007184 x Chiéu cao(cm)®’> x Can ning(kg)™**

- Cong thirc Haycock (Haycock, Journal of Pediatrics 1978 93:1: 62-60):

BSA (m?) = 0,024265 x Chiéu cao (cm)®¥* x Can ndng (kg).o’5378

- Cong thl’xc Gehan (Gehan, Cancer Chemother Rep 1970 54:225-35):

BSA (m?) - 0,0235 x Chiéu cao (01nj°=42246 x Cén ning (kg)®14%°

- Cong thirc Boyd (Boyd, University of Minnesota Press, 1935)

BSA (m?) = 0,0003207 x Chiéu cao (cmj‘x3 x Cén nging (g)07283 - (0:0188 xlogl0(e)

Thuong dugc uu»tién 1a, mdi liéu trong s6 cac liéu dung duoc boc 10 ¢ day co thé
duoc chuyén tir lugng (tinh theo pg)/m*/ngay thanh pg/ngay bang c4ch nhan lidu ding

tuong tng voi hé 56 1,9. Do do, mdi liéu.ding duge boc 16 6 day co the dugc ding trong
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phuong phap va su dung bang cach nhan né voi hé sb 1,9. Vi du, heu dung la
5 ng/mz/ngay duge chuyén thanh 9,5ug/ngay, lidu ding 1a 15ng/m2 dugc chuyen thanh
28,5ug/m?/ va lidu dung 1a 60pg/m?/ duoc chuyén thanh 114pg/m?. Duoc uu tién la s&
thap phan la két qua tir phép nhén hodc dugc lam tron 1én hodc xubng, twong ung, dén s6
nguyén. Vi du, lidu dung 14 9,5ug/ngay cd thé 1a 1am tron xudng dén 9ug/ngay va lidu
ding 1a 28,5ug/m? c6 thé 13 1am tron xudng dén 28ug/ngay. Tuong tu, liéu dung
9,5ug/ngay co thé lam tron 1én 10ug/ngay va lidu dung 1a 28,5ug/m?* ¢6 thé 1am tron 1én
29ug/ngay.

Thuét nglt “ng” bao gdm “pg cia ché phdm khéng thé dic hiéu kép CD19xCD3”.
Duoc wu tién 1a khong qua 10% ché phim khing thé dic hiéu kép CD19xCD3 nay duoc
dong goi khong chinh xdc. Theo do, theo phuong én dugc uu tién, 90%, 91%, 92%, 93%.,
94% hodc tham chi 95% khéang thé dic hiéu kép CD19xCD3 dugc dong goi chinh xac,
tham khao, vi du, WO 2005/052004. Ciing c6 thé chép nhan ché pham khang thé c6 the
tuy y bao gém cac thanh phé‘m khac, vi du chét bao vé vat liéu dong kho, chét hoat dong
bé mat, chit don, chét lién két, va/hodc tac nhan tao khéi v.v.. Luong cac thanh phén
khac nay, t&t hon 13, khong dung don vi “pg” nhu duge st dung déi voi don vi “lidu

dung” va/hodc phuong phap (phac d6 phén lidu) cia sang ché.

Vi du, lidu ding 1pg/m?/ngay ¢ nghia 12 1pg khéng thé dic hiéu kép CD19xCD3
duoc dung déu hodc lién tuc qua mot ngay trén mdi mét vudng bé mit co thé cua nguoi
bénh twong tng. “Lién tuc qua mot ngay” la dé chi su truyén thude dugc cho phép tién

hanh 1au dai ma khong bi gian doan.

Theo mot phuong an wu tién, lidu dung thir hai ndm trong khoang tir 15 dén
60pg/m*/ngay, tic 1a 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 va 60pg/m?/ngay. Puoc uu tién
dic biét 1a 1iéu 60pg/m?/ngay. Do do, lidu dung thir hai ¢6 hoat tinh chita bénh.

Theo phuong an duoc uu tién, lidu dung thir nhét ndm trong khoang tir 5 dén

15ug/m2/ngdy va lidu ding tht hai ndm trong khoang tir 15 dén 60pg/m?/ngay.

Nhu' dugc su dung trong ban md ta, khoang cach lidu dung duoc xdc dinh theo
phuong trinh “giita X va Y” véi khoang cach lidu ding duoc xéc dinh 1a “X dén Y. Ca
hai khoang cach lidu dung cu thé bao gdm gidi han trén va ca giGi han dudi. Diéu nay co
nghia 1a, vi dy, khoang cach lidu dung “ndm trong khoang tur 15 dén 60” hodc “15 dén
60" bao gom lidu dung 1a 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
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32,33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55,
56, 57, 58, 59 va/hodc 60fg/m?/ngiy. |

Cén phai hiéu réng, cac khoang gia tri dugc dua ra ¢ ddy duoc minh hoa bang s6
gia 1a ndm. Tuy nhién, khoang gia tri nay con bao gdm céc s6 gia nhé hon, vi du day 5O
6 s gia la mot (10 dén 30 bao gém vidu 10, 11, 12, 13, 13 v.v. dén 30), hoic s$d gia nho

hon nita, vi du cac gia tri sau dau thap phén.

U tién 13, cdc lich dung liéu sau khong nam trong viéc st dung va cac phuong

phap theo sang ché st dung khang thé dic hiéu kép CD19xCD3:

(1) Liéu 5pug/m? khéang thé dac hiéu kép trong mot ngay, sau do dung lidu hang
p

ngay la 15ug/m? trong giai doan duy tri (ngay tht hai va mdi ngay tiép theo); va/hodc

(ii) Liéu 15pg/m? khéng thé dic hiéu kép trong mdt ngay, sau d6 dung lidu hang
ngay la 4‘S'ug/1n2 trong giai doan duy tri (ngay thtr hai va mdi ngay tiép theo); va/hodc

(iii) Liéu Spg/m? khéng thé ddc hiéu kép trong mot ngay, tiép theo dung lidu
15ug/m? trong mét ngay, sau do dang lidu hang ngay 45pg/m? trong giai doan duy tri
(ngay thi ba va mdi ngay tiép theo); va/hodc

(iv) Liéu it hon 10-80 pg/m? khang thé dic hiéu kép trong mdt ngay, sau d6 dung
lidu 10-80pg/m? (ngay thir hai va mdi ngay tiép theo); va/hodc

(v) Liéu it hon 10—80.,ug/m2 khang thé dic hi¢u kép trong mot ngay, tiép théo dung
lidu it hon 10-80pg/m? trong mdt ngay, sau d6 dung liéu it hon 10-80pg/m? (ngay thir ba

va mi noay tiép theo)

Theo phu ong an duoc uu ti€n khac cta ng dung theo sang ché, lidu dung thit ba
ctia khang thé nay du:crc dung trong khoang thoi gian thir ba sau khi dung lidu thr nhét va
thr hai trong khoang thoi gian thit nhét va tha hai. Do d6, sang ché dé xuét lich trinh
dimg lidu (phac dd phan lidu) ba giai doan (ba budc) dé 4p dung trong viée sir dung va
cdc phuong phap dugc mo ta trong sang ché.

- Tt hon, viée dtmg liéu‘dimg tht ba 1a theo d’uﬁmg trong tinh mach. C6 thé ¢6 uu
didm khi dugc ding lién tuc.

Theo phuong an duogc uu tién theo sang ché, khoang thoi gian thtt ba vugt quéa

khoang thoi gién thir nhét va thir hai. Thudt ngit “vuot qua™ ¢6 nghia ]a khoang thoi gian

the ba it nhét 13 1au hon mdt ngay so véi khodng thoi gian thtt nhat va thi hai.
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Tuong tu nhu khoang thoi gian thir nhét va tha hai, khoang thoi gian thir ba c6 thé

thay doi tlty theo mot s6-yéu to nhu do tudi, gidi tinh, can nang. v.v. clia nguoi bénh.

Trong phéc dd ding liéu ba giai doan theo sang ché, du tinh rang khoang thoi gian
dAu tién it nhét 13 dai 3 ngay, do d6 khoang thoi gian tham chi lau hon, vi duy, [a &, 9, 10,
11, 12, 13 hodc 14 ngay 1a khong loai trir, Do d6 “lau hon™ khong bi gidi han & don vi
thoi gian ngin nhét 12 (mdt) ngay tron ven, ¢ nghia 1a %4 ngay, hodc nguyén mot 210
ciing ¢6 thé chép nhéan dugc. Tuy nhién, tdt hon 13, don vi thoi gian nho nhat 1a mot ngay
tron ven. -

Do d6, khoang thoi gian dAu tién 1a dai hon 3 ngay. Tt hon 13, du tinh ring
khoéang thoi gian dAu tifn nam trong khoang tir 3 dén 10 ngay, trong d6 duge wu tién déc
biét la 7 ngay.

"Nhu dvoc st dLing tfong ban mo ta, khoang cach thoi gian duoc x4c dinh theo
phurong trinh “X dén Y véi khoang céch thoi gian duge xac dinh la “gitta X va Y”. Cé
hai khovéngvcéch thot gi:zin"cu thé bao gﬁ”)m gidi han trén va ca gioi han dudi. Diéu nay c6
nghia 13, vi du, khoéng cach thoi gian 3 dén 10 ngay” hodc gifta *3 dén 10 ngay” bao

gom khoang thoi gian 1& mot, hai, ba, bon, ndm, sau, bay va/hodc tAm ngay.

‘Trong lich trinh dung liéu ba giai doan theo sang ché, du tinh ring khoang thoi
gian thit hai it nhét 1a dai 3 ngay, do d6 cic khoang thoi gian thdm chi 1au hon, vi dy, 1a 8,
9,10, 11, 12, 13 hoiic 14'ngdy la khong loai trir. Do do “lau hon™ khong bi gidi han & don
vi thoi gian ngin nhat 1a (mot) ngdy tron ven, ¢6 nghia la 2 ngay, hodc nguyén mot gio
cling ¢6 thé chap nhan duge. Tuy nhién, t&t hon 13, don vi thoi gian'nhé-nhét 1a mOt ngay
tron ven. '

Do fIé; khoang thoi gian d4u tién vuot qua 3 ngay. Tét hon 1, du tinh rang khoang
thoi gian dau tién nam trong khoang tir 3 dén 10 ngay, trong d6 dugc wu tién dac bigt 1a 7
ngay.

Nhu duge ou duno trong ban mo ta, khoang cach thoi g1an ma duoc xéac dinh theo
phuong trinh “X dén & {701 khoang céach thoi gian ma duge xéc dinh 2 ‘gitta X va &
Cé hat khoang cach thoi gian cu thé bao gdm g101 han trén va ca gi6i han dudi. Diéu nay
¢6 nghta 13, vi dy, khoang cach thoi gian “3 dén 10 ngay” hodc gilta “3 dén 10 ngay” bao

- gom khoang thoi gian 1a mdt, hai, ba, bon, nam, sdu, bay va/hodc tam ngay.
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. T] ong hch trinh dung heu ba giai doan theo sang chc du tinh rang khoang thm
glan that ba t nhat la dai 8 noav, do @6 cac khoang thoi gian thdm chi 14u hon, vi du, 1a 8,
9, 10 11,12, 13, 14 15, 16, 17, 18, 19 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 27,28, 29, 30, 32, 34,
36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70
va/hodc 71 ngay 1a khong loai trir. Do do “lau hon” khong giGi han ¢ don vi thoi gian
ngén nhit 12 (mdt) ngay tron ven, c6 nghia 1a /4 ngay, hodc nguyén mot 210 cling ¢o thé

chap nhan duoc. Tuy nhién, tot hon 1, don vi thoi gian nho nhét 1a mot ngay tron ven.

Do d6, khoang thoi gian dau tién 1a dai hon 8 ngay. Uu tién hon 1a, dy tinh ring
khoéng thoi gian dau tién nam trong khoing tir 8 dén 78 ngay, trong d6 dugc 1ru tién déc
biét 1a 14 hodc 42 ngay. ' o

 Nhu &uqé st dt_mg trong ban mo6 ta, khoang cach thoi rgia.n ma dugc xéac dinh'.thC(\)
phuOng trinh “X dén Y* v6i khoang cach thoi gian dugc xéc dinh 1a “gitra X va Y”. Ca
hai khoang cach thoi gi’an’ cu thé bao gbm gi6i han trén va ca gié‘i han duéi. Diéu nay ¢6
nghta 13, vi du, khoang cach thoi gian “18 dén 78 ngay” hogc gitra “18 dén 78 ngay” bao
oO6m khoang thoi gian 141, 2,3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21,22, 23, 24, 25.26, 27, 28, 29, 30, 32, 34, 36, 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50,52, 54, 56, 58,
60, 61, 62 63,64, 65, 66, 67, 68, 69, 70 va/hodc 71 ngay.

Theo phuong 4n-dugc uvu tién hon vé& lich trinh dung lidu ba giai'doan theo sang
ché, khoang thdi gian du tién nam trong khoang ttr 3 dén 10 ngay, va khoang thoi gian
tha hai ndm trong khoang tu 3 dén 10 ngay, va khoang thoi gian thir ba nam trong

khoang tir 8 dén'78 ngay. -

Theo phv“omo an tham chi duo’c uu tién hon nita, khoang thot glan dau tién la 7

: ngav khoang thai gian thu haila 7 ngay, va khoap g thoi gian thit ba 1a 14 hodc 42 ngay

Theo phucmg an duoc uu tién vé lich trlnh dung lidu ba giai doan theo sang ché,
liéu dung thir ba VLlQT qu.a lidu dung thir nhit va tht hai. Tét hon, liéu dung thir hai va tht
ba 13 ¢6 hiéu lue chtm bénh. Luu ¥ ring, lidu dtmg thit hai vrot qud lidu dung ths nhit.

Do dé, 1heo phu’ong an dugc uu tién hcm nita vé lich trinh dung lidu ba giai doan
theo sang ché, heu dung thir nhét nam trong khoang tir 1 dén 15ug/m*ngay, 5t hon 1a
© pam trong khoang tur 5 dén lvug/mz/ngay, tac1a1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13 14,
- 15pg/ mz/ngay Du’orc wu tién dic biét 1a lidu dung 5 hoac 10 ug/mz/ngay
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~Theo phuong an dugce uu tién hon nita v& lich trinh dung lidu ba giai doan theo
sang ché, liéu dung tht hai nam trong khoang tr 1 dén 15pg/m*/ngay, tbt hon 1a nam
trong khoang tur 5 dén 15pg/m*ngay, thc 1a 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14,
15ug/ m?*/ngay. Puge wu tién ddc biét la lidu dung 15pg/m?/ngay.

Nhu duoc st dung trong ban md ta, khoang cach liéu dung ma dugc xac dinh theo
phuong trinh “gitta X va Y” véi khoang céach lidu dung ma dugc xac dinh la “X dén Y.
Ca hai khoang cach liéu ding cu thé bao gdm gidi han trén va ca gidi han dudi. Diéu nay
¢6 nghia 13, vi du, khoang cach lidu ding “ndm trong khoang tur 1 dén 15” hodic “1 dén

157 bao gdm lidu ding 1 1,2, 3, 4. 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15ug/m?/ngady.

Theo phuong an dugc uu tién hon nita v@ lich tr‘mh. ding lidu ba giai doan theo
séng‘ché, lidu ding tht ba nim trong khoang tir 15 dén 120pg/m*/ngay, vu tién hon la
ndm trong khoang tir 15 dén 90ug/m?/ngay, tic 1a 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60,
65,770, 75, 80, 85 va 90ug/m*/ngay, tham chi vu tién hon 1a lidu dung thtr ba nam trong
khoang tir 15 dén 60pg/m?/ngdy, tham chi con vu tién hon 1a nim trong khoang tir 20 dén
60ug/m?/ngay, tic 13 15, 20, 25, 30, 35, 40,45, 50, 55 va 60pg/m?/ngay. Pugc uu tién
diic biét 12 1idu ding 60pg/m*/ngay hodc 90ug/m*/ngay.

Theo phuong én dugc uu tién v& lich trinh dung lidu ba giai doan theo sang ché;
lidu ding thit nhét ndm trong khodng tur 1 dén 15ug/m?/ngay, liéu dung thtr hai nim trong
khoang tir 1 dén 15pg/m*ngay, va lidu ding tht ba nam trong khoang tir 15 dén
60pg/m*/ngay hodc tir 15 dén 90ug/m?/ngay hodc tir 15 dén 120pg/m*/ngay.

Bu’o’(‘ uu tién dédc biét la liéu dung thtt nhat 12 ng/mz/ngay lidu dung tht hal la

15 ug/mz/ngay, va heu dungr Thu: bala 60 hodc 9Opg/m2/ngay

Nhu duogc su duncr trong ban mo ta, khoang cach liéu dung ma duge xéc dinh theo
phuong trinth “gifta X va Y” v6i khoang cach lidu ding ma du’oc xéc dinh 1a “X dén Y.
Ca hai khoang cach lidu dung cu thé bao gOm gi6i han trén va ca gi6i han dudi. Diéu nay
o ﬁglﬁa 1a, vi du, khoang céch li¢u ding “nam trong khoang tur 15 dén 60" hodc “15 dén
60” bao gdm lidu dung 1a 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23,24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32,33, 34, 35,36, 37, 38,139, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,-51, 52,53, 54, 55,
56, 57, 58, 59 va/hodc 60ug/m?/ngay. Tuong tu, diéu nay c6 nghia 1a, vi du, khoang cach
lidu ding “ndm trong khoang tir 15 dén 90” hoidc “15 dén 90” bao gém lidu dung 1a 15,

16,17, 18, 19, 20, 21, 22,23,24,25,26,27,28,29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,37, 38, 39,
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40,41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73,'74, 75,76, 77,78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 80, 86,
87, 88, 89 ho#ic 90g/m*/ngay. ' ' ' ’

Theo phuong 4n dugc uu tién, dexametason duge ding cung v6i khang thé dic
hiéu kép CD19xCD3. Cu thé, viéc dung nay bao gém mot hodc nhiéu (cac) bude diéu tri
truée bang dexametason trude khi dung lidu dung tht nhit cta khang thé dic hidu kép
CD19xCD3 chudi don. Trong lich trinb dung lidu ba giai doan, dexametason duoc dﬁng
trude lidu ding thir nhat va trude khi ting lidu 1én lidu thi hai va/hogc lidu thir ba cia
khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 chudi don. Hon nita, tiy ¥, dexametason dugc ding
thém 1 hode 2 ngay sau khi ding Jidu dung tht nhat va sau moi lan ting licu ké tiép. Nhu
duoc dé cap trén day, quan sat dugc rﬁng diéu tr1 béngv dexametason lam giam hodc lam
nhe cac phan Umg/tic déng dén than kinh (tac dung c6 hai) nhu ching 1an, mét diéu hoa.
mét dinh hudng, ching mét ngon ngit, chung loan phéi}ho’p tr, suy giam kha ning noi,
cac triéu chung tiéu nio, ching run, mét phéi hop dong tac, dong kinh, co giat kéo dai,

liét va/hodc réi loan thing bfﬁmg.

Cu thé hon, trong lich trinh dung lidu ba giai doan, dexametason duge ding trong
khoang tir 6 dén 48 gid trude khi dung lidu dung thw nhit cia khang thé dic hicu kép
CD19xCD3, tt hon 1a nim trong Khoang tur 6 dén 12 gio, va &t hon nita 1a 12 gio, trude
khi dung liéu dung thii nhét. Sau d6 khoang 1 gio (khoang tir-15phtt - 2 gi¢ bao 20m 30
phut, 45 phit, 60 phut, 75 phut, 90 phut) trude khi dang lidu dung thu nhét ctia khang thé,
lai cho ngiroi-bénh dung lidu dexametason.  Sau d6 dexametason dugc dung trong mot
hoic nhidu ngay, t6t hon 1a tir 2 dén 3 ngay, sau khi dung lidu ding thir nhét cta khéng
thé, tot hon la trong hai ngay sau khi dung khang thé 1an thtr nhit va dung trong 2 hodc
nhiéu ngay sau _m6i- lan tang lidu, tét hon 1a trong hai ngay sau khi dung liéu khang thé
ting. Téﬁ hon, mdi lidu ding dexametason la nim trong khoang tr 6 dén 40 mg, va uu
tién la ¢ khoang 20 hodc 24mg cho m?‘)i__liéu dung.

Khoang thoi gian tir 6 dén 48 giy bao gdm viee ding lidu dexametason va c6
nehia 13 thoi gian trude khi ding khang thé lan tho nhat la 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15,16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,36, 37, 38,
39,40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47 va 48 gio. Tuong tu, khodng thoi gian durge uu tién la 1
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6 dén 12 gio bao gbm viée ding lidu dexametason truge khi ding khéng‘thé lan thir nh'ét

va bao gdm 6, 7, 8, 9, 10, 11 va 12 gio,

Theo phuong 4n khac, dexametason duge dung trong khoang thoi gian hai, ba, bén
hodc nam ngay, trong qué trinh do lidu dung khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 duoc
tang 1én. Vi du, dexametason dugc dung & thoi diém tht nhat v6i 1iéu nam trong khoang
tir 6 dén 40mg hodc 6 dén 48 mg, tot hon 1a 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 hodc 48 mg, trong
d6 duoc wu tién 1a 20 hogic 24mg, & thoi diém tha hai véi lidu tot hon 1a 8, 12, 16, 20,
hodc 24 mg, trong d6 dugce wu tién 1a 16mg va/hodc ¢ thoi diém tht ba voi liéu tét hon 1a
2, 4,6, 8, 10 hodc 12 mg, trong d6 duoc vu tién 1a 8mg. Dexametason con ¢6 thé duoc
dung ¢ thoi diém‘thg’lj.tu'_ hodc ¢ thot diém tht tu va thir ndm voi lidu tt hon 1a 2, 4, 6, 8,
10 hodc 12 mg, trong d6 duge uu tién 1 3mg.

Theo phuong an khac, khi dexametason du‘cj’c dung trong qua trinh tang liéu khéng
thé dic hiéu kép CD19xCD3 gitra khoang thoi gian thtr nhat va tht hai hodc gitra khoang
thoi gian thir hai va thi-ba, trong tng, nhu duge mo ta ¢ day, duoc dung vao ngdy n-3,
n-2,n-1, n, n+1, n+2 va/hodc n+3, trong do n 1a ngay cudi cing cua khoang thoi gian thir
nhét hodc thtr hai, twvong g, va trong doé s& ngay ti da trong khoang thoi gian tir ngay
n-3 dén ngay n+3 1a 3, 4 hodc 5 ngay, trong do tdt hon 1a 3 hodc 4 ngay. Vi du,
dexametason ¢6 thé duge dung trong khoang thoi gian tir ngay n-3 dén ngay n+1, tc 14 5
ngdy, ho#ic trong khoang thoi gian tir ngay n-3 dén ngay n, tic 1a 4 ngay, hodc trong
khoang thoi gian tir ngay n-2 dén ngay n+1, tirc 1a 4 ngay hodc trong khoang thoi gian tr
ngay n-1 dén ngay n+1, tirc 1a 3 ngay.

Do d6, néu dexametason duoc dung trong 3, 4 hodc 5 ngay, du tinh ring wu tién 4p
dung lich trinh dung liéu duge md ta trén day:

_ & thoi diém tht nhét v6i lidu dimg 6t hon 1a 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 hoic
48ug, trdng d6 wu tién 1a lidu 24 ug (co thé ding liéu twong tu hhu:ng véi don vi mg thay
cho Mg); - L o - B} .

_ -0 théi diém thﬁ’ hai voi 'liéu‘d.l‘mg t6t hon 12 8, 12, 16, 20, hodc 24ug, trong d6 uu
tién la lidu 16ug (co thé ding lidu tuong tu nhungvdi don vi mg thay cho ng),

- & thod diém tha ba véi liéu dung tot hon 14 2, 4, 6, 8, 10 hodc 12pug, trong d6 wu

tien Ja lieu 8pg (6 the ding lidu twong tu nhung v6i don vi mg thay cho pg)..
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-0 th(n dlem thu tu voi heu dung tot hO’n la 2 4, 6 8, 10 hoac 12ug, trong d6 uu

tién 1a heu 8 ug (co thf, duno lidu tuong tu: nhung Vo1 don vim g thay cho ug) Va/hoac

-& thm d]“n’l thu nam véi lidu dung tot hon 14 2 4,0, 8 10 hodc 1” ug, trong d6 vu

tién 12 lidu 8pg (co thé dung liéu trong tu nhung v6i don vi mg thay cho pg).

Theo céch khéc, lidu dung ctia dexametason, ¢6 thé 1a giong nhau [6-40 mg] o moi

14n st dung, va tot hon la voi luong 20 hodc 24mg cho moi licu.

Ngoai ra, sang ché cling wu tién dy tinh dexametason dugc dung vao ngay bét ky
trong khoang thoi gian thir nhét, th hai va/hodc thir ba khi dung khang thé dic higu kép
CD19x< ‘Dj mu nhéin thdy co Mc dong dén than kinh.

Mot phlrong an khac theo sdng ché ia duno lidu khano thu khong d01 Lbono ¢l su
tdng huu cho lidu tiép theo cao hon ner duoc trinh bay trén day. Vi du, viéc dung theo
sang ché bao gdm viéc dung khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 chudi don véi lidu
Spg/m?/24 gid, ng/m~/74 gid hodc 60pg/m2/24 g10 cho dén khi thic qué trinh diéu tri
dén 8 tudn [56 ngay} va thim chi lau hon néu dugc xac dinh 13 an toan va hiéu qua. Theo
phuong an nay, dexametason dugc dung trong thoi gian nam {rong khoang tix 6 dén 48
gib, tthon 14 tir 6 dén 12 gio, va tt hon nita 1a 6 hodc 12 gio, va 1ap lai khong mudn
hon 1 gi&s (trong khoang tir 15 phut dén 2 git bao.gdm 30 phit, 45 phut, 60 phut, 75 phut,
90 phat) trirde khi dung lidu thit nhét cta khang thé. Tt hon, dexametason duge dung
trong mot hodc nhiy ngay, tot hon 1a 2-3 ngay, sau khi dung khéng thé va néu nhan thay

c6 tac dong dén than kinh.

" Mdc du da bibt rﬁn:gf dexametason 1am giam hoat tinh ctia cac t& bao mién dich bao
o0m céc té bao T (céc & bao T CD4" va CD8"), do dexametason da dugc biét 1a chét wc
ché mién dich, va do do6 ¢ thé mong doi la khang thé dic hicu kép CD19xCD3 ¢6 thé
khong lién hgp cac t& bao T tiém ning (hoat hoa), cac tac gia sing ché da thu duge két
qua nguoc. lai. Thuc té, cac t& bao T dugc lién hop bdi khang thé  dic hiéu kép
CD19xCD3 rd rang 1a fiém ndng, do quan sat dugc sy giam 16 rét khéi u trong cac thtt
nghiém 1am sang & ngudi bénh méc u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) (xem cac vi

du kém theo).

“Theo khia canh khac nita, sang ché dé cap dén kit dugc pham dé diéu tri khoi u

ctia m6 hach bach huyét va/hodc u lympho ngoai hach do u lympho t¢ bao B-16n Jan téa
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(DLBCL) gay ra O nglrm bénh bao gdm g,he pham theo diém bat ky trong so cac dlcm

néu tren day va tuy } hucmo ddl’l su dung (hang huong dan st dung,)

_ Theo khia canh khac nfta, sang ché dé cap dén kit (duoc pham) hodc g61 duoc
phim bao gbm liéu dung tha nhét va liéu dung thtr hai nhu duge xac dinh trong ban md

2

ta.

Theo khia canh khac, sang ché dé cap dén kit (duoc pham) hodc goi dugce pham
bao gom lidu ding thtr nhat va lidu ding thtr hai nhu duge xac dinh trong ban mo ta clng
nhu Tidu dung thit ba nthu dugc xac dmh t1ong phac do phan hen/phucmg phap ba gial

doan

Theo khia canh Khic ':nfr’a,.kit (duge pham) hodc gbi .du’c_yc pham bao gdm ¢4 ba lidu
dung nhu duo‘é xac dinh t'ro:hg ban md ta trong phéac a6 -ph'é.n' 1iéu/phu'0ng phap ba g'iyai
doan, tire 1, lidu dung thir nhit, tht hai va thi ba.

Do do Tidu dung tha nhah thu: ha1 va thit ba nay d‘u’O‘c dong g01 cung v6i nhau
t10n0 mot gbi hoac kit ium, pham kin. Can phai 111611 rang heu dung thit nhat “licu
dunc thu hai” va “lidu dung thtt ba” bao gom trong g6i hodc kit dugc pham nay co sé
lugng lidu don twong (g dé st dung trong khoang thoi gian nhét dinh (khoing thoi gian
thir nhat hoic thu hai): Diéu ndy c6 nghia rang, vi du “liéu ding thir nhat” hodc “lidu
diidg thir hai” duge dong goi trong goi hodc kit duge pham theo séng ché bao gdm, vi du,
7-liéu ding hang ngay duge dong goi riéng 1¢. Do do, s6 luogng liéu ding hang ngay duoc
dong goi phin anh khodng thoi gian dé str dung theo muc dich (c6 X lidu ding hang ngay
n_éu khoang thoi gian ‘nbz‘_ly_ la X ngay, Y liu dung hang ngay néu khoéang thoi gian la Y
ngdy va tueng tw). Theo cdc phuong an nay, kit (dugce phém) hodc goi dugc phém bao

gbdm céc liéu hang ngay trong cac vt chtra riéng 1¢, trong maot goi.

Theo: cach khéc, sdng ché con du tinh rang lidu dﬁﬁg th¢ nhat va/hoidc lidu ding
thtr hai va/hosc lidu ding thir ba khong duge phén chia thanh sb lugng lidu dung hang
ngay tiong (g nhung dugc chita hodc toan bo hodc mot phan, trong mot vét chta (vi du
tai truyén), vat chita nay bao gbm lidu dung cin thiét trong khoang thoi gian hodc thir
nhit va/hodc thi hai hodc mot phin (vi du trong. tir 1 dén 3 ngay) hodc toan bd (tie 1a
trong khoang thot gisn thi nhat hodc. tha hai). Diéu nay ¢6 nghia 1a mot vt chia bao
obm vi-du 7 lidu. dtng hang ngay cho “tidu-ding thirnhat” ma dé st dung trong khoang

thoi gian .Qéu tién v.v.,
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Cén phai hiéu“féng kit (dugec phdm) hoic g01 duoc phém theo sang ché con 6 thé
bab gom cac lidu ding hang it hodc nhidu hon'sé lwong cAn thiét trong khodng thoi gian
towong ung '(diu.’d(: chia nho hodc khong). Theo cach khéc, kit (dugc phdm) hodc goi duoe
pham dugc bao ché sao cho né chira sb luong liéu dung hang ngay can thiét (dwoc chia
nho hodc khong) trong khoang thoi gian tha nhét va tht hai nhu duoc xac dinh trong ban
md ta, tac 1a “lidu dung thu nhét”, “lidu dung tht hai” va “lidu dung thir ba” trong mot
goi. Ly twong 13, gbi nay da cho mdt qua trinh diéu tri hoan toan cho ngudi bénh (bao
gbm khoang thoi gian thi nh’ét va thi hai). Cac phan cua kit va goi duoc.phdm theo sing
Che co thé_dwqc déng goi riéng trong cac, chai hoic lo nhd hoac duoc két hop irong. C4c
vét chtia hodc cde don vi g0m nhiéu vat chtra. T c”,)t hon, vi¢c san xuit cAc kit ndy tudn theo

cac quy trinh tiéu chuan di biet doi véi nguot c6 hi¢u bict trung binh trong finh vue nay.

~ Trong mot khia canh khic nita, sang ché dé cap dén 201 hodc kit du”(_fc'phém nhir
dirge mb ta trén day va ban hudng din dé st dung tudn tu chung theo phurong phép clia
sang ché.'Goi hoac kit duge phiam ndy c¢on ¢6 thé bao gdbm nhan hodc bang ghi thong tin
otia nha sén xudt chio'bidt cac thanh phan c6 thé duoc st dung dé diéu tri t€ bao lympho
duong tinh CD19 4c tinh ¢6-mit trong u lympho hogc bénh bach cAu & ngudibénh; hodc
dé cai thién hode ngan ngira tac dung phu gay ra boi viée ding khang thé dic hiéu kép
CD19xCD3 cho nguoi bénh. -

Ngoai ra, sang ché con du tinh ring gdi hodc kit duec phim theo séng ché, con
bao gom cé,c'phuong'tiéndé st dung liéu dung tha nhét va/hodc lidu ding tht hai

r

va/hodc 1iéu dung thir 'ba cho nguodi bénhva/hodc cac chat dém, 1o nho, ti teflon hodc th

N
A ro-

truyén r;)é‘-’l‘lm‘(‘yng"deQ'Cf"Sifr dung trong viéc truyén cdc tac nhénvtri Jiéu. ‘Do do. “Cho
phuong tién” bao gf)‘r'n mot hoidc nhidu vat dung duoc chon tir nhém bao gé‘m bom ti€m,
kim tiém dudi da, éng thong do, éng thong, i truyén dé truyén-trong tinh mach, cac chit
dan thudc trong tinh mach, 1o nhé, cic chit dém, cac chét 6n dinh, vin ban hudng dén
gitp nguoi co hiéu, blét trung binh trong linh vyc nay trong vice chuén bi lidu dimg tuong
g va dung dich tiém tpuyén: theo sdng ché v.v.. T
Sang ciié condy tinh ring goi hodc kit duge pham theo sang ché con bao gdm tac
nhan hoa teilidu. - - 0 e e ST
" Théo khia Canh Khac nﬁa,‘ gang ché d& cap dén gt’ji:h‘oéc Lit duoc phﬁm Tlong 6

“lidu diing thir nhét va/hodc tht hai duge sép xép sao cho phu hop voi (duge chuan bi cho)
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viée st dung theo phac a6 phan lidu theo phu:cmg phép theo muc bat ky trong s6 cac muc
néu trén day. ' I '
Vi du thuc hién sang che

Cac khia canh va cac phuong én khéc nhau cua séang ché s€ dugce mo ta chi tiét
hon nhung chi nhdm muc dich minh hoa sang ché. Panh gia dugc rang co6 thé thuc hién
cii bién cac chi tiét ma khong vuot ra khéi pham vi cua sang ché. Luu v rang, tat ca

ngudi bénh déu bay té su chap thuan cia ho d¢ tham gia trong cac thir nghiém lam sang.
Céc chit viét tit

Vlu, xace C‘mh 01&1 doan tién trién bénh & nguodi bénh dugc thue hién theo tiCu

chuan dvmc, dua ra b(n (/huson et al. (200/) J. Chn Oncol. 2#( )579 -586

CR: thuycn (g,lam l oan roan » 7 - complete remission

CRu thus yén giam. hoan Loan (khong duort, xéc nhan) - complete remlgston (unconﬁrmed)

Dﬂ doc tmh gl(n han l* &u duno , . - dose hmmng toxmﬂy
I:OS Két thuc nghlen clru | . - cnd of study

LDH: lactat dehydrogenaza - lactate dehydrogenase
PD : bénh ning dan S ' - - progressive discase
PR: thuyén gidm mot phan - L ' < partial remission:

SAE. Téc dung phu trém trong

severe adverse effect

SC'T: liéu phap & bao gbe
SD: bénh on dinh

stem cell therapy -

stable discase. .

SPD: téng duong kinh sum of diameter
Vidul
Ngu:m be'lh s6 1“9 033

- Nu" g101 4_, wum u 1ympho té bao B 16n lan tda (DLB(,I ) Vol kho1 u t1ong b

bimg
- Gial doan: I\/’BE
- Ty 168 bio BiT: 0:141 (thép)
- Dida tri trude do:

1. 6x R-CTIOP 05/09-08/09
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‘,2.;2}( R—DHAP 10/09-11/09
3 X RACE 12009
- Thoi diém diéu tri trude d6: 12/09
- Thoi diém bét dau diéu tri: 08/03/2010
- Tinh trang bénh chinh:
Khéi u trong 6 bung kich thu¢e 12x10x1icm
- CTV"&O'. ngdy 7 thang 4: fién tﬁén ctia khdi u trong & bung
-'i- Ki’cﬁ thiré‘c; T;Zin,g tir 12x10x11cm dén 16x15x12cm
| ~-yl-l't:‘hﬁm phidm thém VdO lach \’1 than phai dong thoi voi sy ting LDH
— Dung diéu tri |
- Tho'] g1an diéu tri: 2943 ngay
- Hoan Thlen 6Opg/m2/ngay khong co 1ac dung phu vé thin kinh
SAE giam Iympho bao |
-DLT: l{hong N
Neudi béhﬁ s 1133;-001
- Nam g101 47 tudi, u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL)
- Glal doan IVA |
-9 16 t bao B:T: 0:524 (thép)
- Chén dodin Tan tht nhét: 09/2009
«Dléu 111 trude do:
' 6x R-CHOP
2. 2xR-VIPE
4‘ 3. Tinh frang sau khi phau thuit loai bo khéi u trong 6 bung
- Thot d’iémdié@ tri sau Cﬁné trude do: 09/09-12/09
- Bt dau didu it 29/03/2010
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- Tihhi trang b¢nhichinh:’
~Thuong tén nho 2,3x1;7¢m ving bang quang
- Khong ¢6 tac dung phu vé than kinh.
- CT sau 4 tudn: SD dudng bién
- CT sau 6 tudn (bd sung): guunroret&vv01Cfrsau4tuan
- CT sau 8 tudn: PR v6i SPD -64.9
_DLT: Kh@ﬁg |
~13at({au.dletltr1tro 181 12/07/2010
- 81 thap 0: 291
- Cl du dinh: 11 th.mg 3
Vi du 3 |
‘Jguﬁlbenl s‘ 09 034
—Nmngm40wmLummmomeBkmana@HBCU
- Giai doan I NE
- FV Ie Te bao B T: 0:501 (thip)
- Chén doén lan tha nhét: 06/07
. Piéu tﬁ trué‘c do:
& 1 QXIL(W{O[E’O6 10/07
2 2XDHAP 05-06/09
3. 1xR-ICE 07/09
4 R-/Treo/Fluci 08/09
sUsCT éﬁng co quan 09/09
- Thm Cﬁé‘ﬁ diéu ?’ri sau cung trude d6: 09/09
- Bt diu dlvu trl 19/4/”010
- Tigh francr Dcnh chmh
+ Kho, vt»rc{ng (”3 bung kich thude: §,1x2,2cm va 4,8x2,2cm
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Bt dhu didu rf 19/04.
- Kb@ng (‘0 La< dung phu v& than kinh
- SAE: Giél&lbé&l cﬁu tﬁlﬁé tlnh -
- CT sau 4 tudn: SD/PD? (SPD ting 3'1‘,1%)
— Van cén duoc xac nhan bdi bac sy X quang
— Tinh trang bénh & da day con gdy tranh cii; can duge 1am rd
- Dléu fri dang ‘dién ra boi vi loi ich 1am sang
O san 8t PD 143,4%
_DLT:Khong |
Vidu 4
Noudi bénh s6 109-035 (1 trong 3)
§ Phu nﬁ 6‘7:{1151,’ u l}mph(”) tébbéo B 16n lan toa ( DLBCL) |
-Cﬁafddaﬁ]ti.' - -
Ty 16 6 bao BIT: 0:1808
- éhén déén [an thix nhét: 09/06
- Dwu i:ri_ trude do:
"1 6x R-CHOP 09/06-04/107
"‘ +2inﬁuXhﬁd3déh6fr¢
2. 2x R-DHAP 01/09-08/09
3. Chidu Zevalin 10/09
4GSCchﬁﬁgc%yquﬁan/09
- Th(.n didm diéuA ’fri sau clng: 11/09
- Bt dhu didu tri: 26/04/2010
- Tinh trang bénh Chmh o
| 1. Ngt_ié phéi‘lv" o
Z Bberll ﬁ”éi |
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3.Cling chan tri
- Hoi chung CNS do 2 vaongay 2 (CTCAE D9 2)
+ mét phéi hop dong tac can ban, chi suy giam nhe khé néng noi,
— dung diéu tri
42ghsmﬂdﬁdm%ﬁﬁcﬁﬁudﬁmgﬂﬁnkmhmmnumn&Kmdﬁuui
+ MRT khéng o rang, phan tich FACS cua CSF 1a khdng thé
. ng nhuom CD19 trén cac mAu CSF ¢ dinh khong thanh cong
- I\mx i mub uep nhdn (‘h(,u tri du phong (,‘SF
- Car té bao B ¢o thc sdng dvroc trong CST 6 vé khong gav ra bién ching
- Nguot benh d‘ong thm tiép nhén diéu tri khac
- Tmh hlw qua khong danh gia |
_DLT: I&hong, | |
l}ihLﬁ A
Newoi bénh 56 135-001 (1 trong 3) '
JNmngmﬁ57uxnLdymPMmeaoBlmJMQKM(DIBCL)
Gm doan VA
- Ty 1é té'b'a‘w’ B:T: 0:565 (thép)
Chmldoanlanthunhat1986]aBL
—» Chén doan chuven dang lan thir nhdt DLBCL 01/2008
- Dwﬁ tri rudc do
| RUBEAM (BCNU, Etoposid, AraC va Melphalan gim dén 75%)
ifS(fFéﬁﬁgwxrquan}{VOQ
r"il“hérb_i‘diéln (‘ﬂéu tri SaLi cflxl;g fruéc dé: 10/09
- B déu diéﬁtfi;: 10/05/2010
- Tmn trang bex‘h Lhmh
 Dusi co hoann
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e héu 5 pg,chﬂmo run va mét phéi hop dong tac (viét kho khan) duge diéu tri
béng liéu phap steroit. ‘

- Tang lidu 1én »1Spg vio ngdy 17 thang 5 va 60pg vao ngdy 24 thang 3

— Khong ¢6 bién ching CNS
-4 ngay sau khi tang liéu (20:00 gi®) dén 60pg
| + bién chimg CNS véi ching mAt ngdn ngit va mét dinh huéng

: + Dﬁ'h g didu tri (Dem ngay thir nam)
4 Hm uhunf duoe diéu tri hoan toan trong vong 24 glO’ va khong tim thay

trong B [ G va I\/BU riguoi bénh (*U:Gc ¢Ho xuét vién vao ngay thir 7
''''' - Vao chidu thitr 7+ gia-ao Ulac ("nhin mit")

"~ Ching eia-30 giic bt dAu cai thién vao ngay 2 thang 6.
Ny 9 thang 6: gidm bénh hoan toan (ngay 12 xudt hién)
-CT:PR?

-DLTico

B0 28/06/10
_i_di
Noum benu sb 109 038 (l tr unc 3)

- Nu’ mm 63 tum u lympho € bao B IO’n lan toa (DLBCL)

le doan khoi dau: IE

- Tj{f}lé} té bao B:T: cao: 576:863

_ Chén dodn 1an thir nhét: 1997

B Bleh "'[ri trude do:

Cexcror

% R-DHAP

[N

3. Ix R-Dexa-Beam

. Chiéu liéu cao voi SCT cing co quan
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- Thdi}'diéhi‘d‘iéu tri sau cliing trudc do: 09/05
- Bit dau d1 U 111 07/06/2010
- Tinh trang benh c hmh

1. nguc phai

2. nach bén phai, trén xuong don trai

3. sau mang bung va trong b bung
- Bit 'c”[é.s_l'diélu tri ng_éiy 7 thang 6 |

+ Khong ¢ tac dung }51111 v@ than kinh & lidu Sug

Lriéil dflﬁ 0 tFLnG Iénl 13 g vao ngay 14 thang 6

+ Kh(mg co tac dung phu v& than kinh
- Liéu dung tang len 60 ug vao ngay 21 thang 6
+ hx@u chwqo than kmh nhe duoc d1eu tri bing steroit
- DLT: Kh(”)ng | |
- 4 tuan CT CRu .

-Tm ('iangdién_ i;a, SW CT du dmh ngdy 4 thang 8

20x13mm — 12x10mm

-4WCT: . -trénxuongdontrdi: - 17x13mm — 11x7 mm
‘ 11x11lmm — 9x7 mm

-Saumangbung . . 38&19mm — 20x9 mm

A ’ 20x11mm

v 40x24mm —
- Quang dong mach chu 63x47mm —
48x 45mm —

45x26mm
Khéng the nhan
dién 10 rang

Vi du 7

Téng két dbi voi nhitng nguoi bénh u lymphd té bao B 16n lan toa (DLBLL)

duoe didu tri voi lidu 5/15/60pue/m*/24 gio

60pg ! ‘DLT‘. » Dép Ging Triéui ching

CNS

Ngudi Poi | Giai | Kich ¢& cta thuong
bénh s0 | tuong | doan | ton

A WLA Ay A
109-033 PLBCL (VBT HRoLtrongd
i bung

| ;

 Khong

|
t
B

E
i
ST
r

Co  [Khéng|PD
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8 tun:PR-~

e g T BT | TR A Ti’ﬁh’trang sau khi i a1 64,9% K
153:001 ]:DLB(,/vL IVA Joat bo khéi u Co ‘Khong Tai didu tri Khong
12/07
109-034 DLBCI| TINE | Knéi Co  |Khong| S AP
Rt R , S| +43,4%
109-035 DLBCL| IIB | lén Khong |Khong| khong dénh gid | D9 2 V40 183y
2 voi liéu 5
Vi lidu 5 va
2 ha L1 A A A 0 Pr 2:A
135-001 DLBCL TVA Nho, khong ¢6 khoi 6 cé PR: 4 tuan: 6‘.) D\,FQ’C d}eu
u 59%"7? tri hoan toan
) vao ngay 12
R A Nguc phai ngoai A S I
109-038 DLBCL IE | hach Co  |Khang| CL sau4 wan: Nhe va téi
, CRu:-75% phét
+ nach -
b‘ Vl du 8

it oo it

MT103 (khang the dac hi¢u kép (’DthCDZ&) Dexametason

Bxeu t11 bing Dexametason (Dex) la co hi¢u qua (voi tri¢u. chimg than kinh blen

mat khono can dmw dleu tri):

e Nguoi bénh 56 109-038 cd nguy co cao mic u lympho té bao B 16n lan toa

(DLBCL)‘Véo ngay .‘ISVI(Véi 1idu 60pg); co tac dung khéng lai chimg rung vén dong

httuy

& Diéu tri du‘ phong bang Dex c¢6 tac dung doi véi ngudi bénh ¢o nguy co

thdp s6 135- OO’) vOi u lyinpho te bao B 16n lan toa (DLBFL) nguoi nay chi co rha’ng

run nhe t1ong [uan 2.

Xd__g

Ngum benh so 133 001 mic u Iympho te b'lO B I6n lan toa (DLBU) duge cho

dung ‘(han thé véi lidu 5 pg/m /ngay trong mot tuan, voi heu 15ug/m?/ngay uong tuan

th{r hat, va 60u g/m*/ngav trong 4 ngay nita. Ngucn bénh dugc cho dung dexametason dé

diéu tri c.hung run v6i lidu SHg/mZ/ngay vao ngay 3 (jx‘lmg) va tiép tuc ding

dexametason v6i lidu giam frong it hon mot tuan. Khong ¢6 céc triéu ching vé than kinh

sau khi tang lién dén 15ug, didu nay co6 thé duge giai thich 1a do tdc dung didu tri du

phong etia’ dexametason. Tuy nhién, vao ngay 4 sau bude dung lieu den 60ug/m*/ngay

ngudi bénh phai dimg lai- do xuét hién téc dung phu vé than kinh qud nhanh véi

dexametason..
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Vi du 10
B Ngum benh sb 100 038 méc u Iympno t& bao B lon lan toa (DL BCL) dwc cho
dung khang thé voi lidu Spg/m¥/ngdy trong mot tudn, voi liéu 15png/m*/ngdy trong tudn
thit hai, va véi 1iéu60ug/m?/ngay duy tri trong 6 tudn diéu tri. Vao ngay 15, ngudi bénh
phat trién chimg rung van dong him ¥ duoc diéu tri sau khi dung dexametason (tiém tinb

mach véi lidu 3x8mg trong khi tiép tuc diéu tri bing khang thé)
V idull

N Oum bcnh s6 135-002 méc u lympho te bao B 16n lan téa (DLBCL) dugc cho
dung khano thé voi ]mu 5 ug/mz/ngay trong mot tuan VOl heu 13 pg/m’/ngay t10ng tuan
thr hai, va voi lidu (,Oug/mz’ngay duy tri trong 2 Hldll va ngoai viéc cho dung
dexamctaaon dur phong (lidu dung: 3x8mg vao ngay bt dau didu tri bing khanor thé va
vao mdi 11ga) tang lidu). \Igucn benh khong pha1 du:ng didu tri bang khang thé cac trleu

chimg c6 hai vé “than kinh/tim tam than.

Vidu12

hen hcmh thu ng}hem 1am bang Giai doan 1 ¢ ngum benh méc B- ‘\]HL khac nhaul
bao gom u lympho té bao B 16n Ian toa (DLBCL) dé danh gia cu fric khanfT thé dac hiéu
kép CD19xCD3 & HULI’()l benh méc u lympho té bao B 1én lan toa (DLBCL) Nguoi bénh
duoc diéu tri tmng thO’] glan tir 4 dén 8 tudn bing cach dung (hang thé theo duong tiong
{inh macn {ién tuc voi phau d6 phan liéu budc rong sau day: tudn tht nhit vai liéu
5ug/m?/ngay, tudn thir hai voi lidu 15pg/m¥ngdy va khoang thoi gian didu tri duy tri véi
lidu 60)1g/m?/ngay.

- Tép hop-hai nhém nguoi béoh, mdi nhém c6 6 ngudi bénh mac u lymphd t& bao B
16n lan t6a (DLBCL). Hai nhom nguoi bénh nay chi khac nhau ¢ lidu va lich dung thude
glucocorticoit khi bit dautiém khé‘ng thé dé lam giam céc tac dung phu co hai.

"Tron.g' s6 12 1iguz<‘jri bénh, 5 nguoi la nam gidi va 7 nguoi nit gi6i. Tudi trung binh
1a 57 tudi (ndm trong khoang tir 24 dén 78 tuéi). Trung binh, nhitng nguoi bénh nay da
tiép nhdn 4 phéc @b dida tri trude dd (ndm trong khodng tir 2 dén 6). Tét ca hhﬁng ngudi
~bénh ‘my ddu dugc cho ding rituximab. 8 trong s6 12 ngudi bénh da trai qua ASCT. Chi
“sb tién' luong qude té(International prognostic index - IPI) khi sang loc ‘nam trong

khoang tir I dén'3 véi trung binh {2 2. Nbom nguoi bénh thi nbéat duoc cho ding 100me
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prednisolon 1 gi¢r trude khi. bat dau; va nhom nguoi bénh thr hai.- dugc cho dung
dexametason (3x8 mg) vao ngdy 1,2, va 3. Trude khi bat dau diéu tri; nhém nguoi bénh
tha hai duoc cho dung 20mg dexametason duge dung ¢ thoi dicm 12 gio va 1 gio trude

khi dung khéng thé dic hi¢u kép CD19xCD3.

Mie di chi mot DLT (tri¢u chimg CNS ¢o thé hoi phuc do 3) xudt hién trong
nhom ngudi bénh u lymphé & bao B 16n lan téa (DLBCL) dugc cho dang prednisolon
va, do d6, nhém nay dwgc xem 1a an toan, nhom nguoi bénh u lympho té bao B 16n lan
toa (DLBCL) khéc st dung dexametason dé didu tri du phong (3x8mg khi bét dau truyén
hogic ting lidu va giam dén 3x6mg hodc 3x4mg vao 2 ngay tiép theo, twong Gng) duoc
mé ra dé t8i vu hoa viée kiém soat cac triéu chimg CNS. Xem xét mot trong s6 hai nguoi
bénh dautién ¢6 DLT do triéu chung CNS c6 hai ¢6 thé hoi phuc, lich dung thube
“dexametason sém” dugc thay déi (20mg & thoi diém 12 dén 6 gidy va 1 gio, khi bét dau
tnuyén hoéc tang lidu, va .3x8mg trong 2 ngay tiép\ theo) duoc dua vao thir nghiém xem
li¢u viéc dung dexametason sém hon va tich cyc hon cé:.thé.céi thi¢n cac triéu chirng
CNS ¢6-hai khong. __{ét"_‘ qué 1a, sau khi diéu chinh lich dung thuéc dexametason nhu trén,
khong quan sat théy DLT nita. Do d6, ca hai nhém nguoi bénh diing thude dexametason
cling nhu “dung dexametason sém” duge xem la an toan. Trong tbng s6 S nguoi bénh
méc.u; lympho, t& bao B I6n lan téa (DLBCL) dugc didu tri voi “lich dung thudc
dexametason sém” khong quan sat théy DLT. Do do, kéj’c_h.lan rang viéc dung bd sung
“dexametason som” la cdch an toan nhit dé ding blinatumomab che nhitng ngudi bénh
mic u lympho té bao B [6n Jan téa (DLBCL). Ngoai ra con quan sét dugc déi: voi nhing

ngudi bénh ¢6 dép Gng muc tiéu 'dexametason som’..
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YEU CAU BAO HQ
1. Kit dugc phém chira ché phém chta khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 va
dexametason dé st dung trong phuong phép didu tri khéi u ctia md hach bach huyét
va/hodc u lymphd ngoai hach do u lymphd té bao B 16n lan tdéa (diffuse large B cell
lymphoma - DLBCL) géy ra ¢ nguoi bénh.
2. Kit duoc pham theo diém 1, trong d6 kit nay bao gdm liéu dung tha nhit cta ché phdm
chita khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 va dexametason va liéu dung tht hai cia ché
pham chtra khéng thé dic hiéu kép CD19xCD3.
3. Kit dugc phdm theo didm 1 hofc 2, trong d6 d6 lidu ding thir hai vuot qué licu dung
thit nhét.
4. Kit dwgc pham theo diém bat ky trong sb céc diém néu trén, trong do lidu dung thtr
nhéit ndm trong khoang tur 1 dén 15 ng/m?*/ngay, lidu dung duoc uu tién 1a 5, 10 hodc
15ug/m?/ngay. | '
5. Kit dugc phém theo dié_m bét ky trong s6 cac diém néu trén, trong do liéu dung thir hai
ndm trong khoang tr 15 dén 60pg/m?/ngay, lidu dung duge wu tién 1a 60pg/m?*/ngay.
6. Kit duoc phém theo diém bét ky trong s cac diém néu trén, trong do kit nay con bao
gdm lidu ding thir ba cua ché pham chira khang thé dic hiéu kép CD19xCD3.
7. Kit duge phdm theo diém 6, trong d6 liéu ding thir hai vuot qua lidu dung thtr nhét.
8. Kit dugc phim theo diém 6 hoic 7, trong do6 liéu dung tht ba vuot qua lidu dung thir
nhét va lidu ding thir hai.
9. Kit dugc phéim theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 6 dén 8, trong do lidu dung tha
rihat ndm trong khoang tur 1 dén 15pg/m?/ngay, liéu dung dugc uu tién la Sug/m?/ngay.
10. Kit duoc pham theo diém bt ky trong sé cac diém tir 6 dén 9, trong do liéu dung tha
hai nam trong khoang tur 1 dén 15ug/m*/ngay, lidu dung duge wu tién 1a 15pg/m?/ngay.
11. Kit duge phédm theo diém bét ky trong s6 cac didm tur 6 dén 10, trong d6 lidu dung thir
ba nim trong khoang tir 15 dén 60pg/m*/ngay hodc tir 15 dén 90 hodc 120pg/m*/ngay,
lidu dung duge wu tién [a 60pug/m?*/ngay.
12. Kit dugc phém theo diém bét ky trong sb cac diém néu trén, trong do liéu

dexametason ndm trong khoang tir 6 dén 40mg, va liéu dung tht nhat cta ché pham bao
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odm khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 1 Spg/m?/ngdy, licu dung thir hai cia ché phim
bao gdm khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 la 15ug/m*/ngay va lidu dung thtr ba cla
ché pham bao gdm khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 1a 60pg/m*/ngay. ’
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<210> 1
<211> 498
<212> PRT
<213> Trinh tu nhdn tao
<220> .
<223> Khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 chudi don
<400> 1 :
Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro Ala Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly
1 5 10 15
Gln Arg Ala Thr Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gln Ser Val Asp Tyr Asp
20 25 30
Gly Asp Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln Gln Ile Pro Gly Gln Pro Pro
' 35 T 40 45
Lys Leu Leu Ile Tyr Asp Ala Ser Asn Leu Val Ser Gly Ile Pro Pro
50 55 60
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Asn Ile His
65 70 - 75 80
Pro Val Glu Lys Val Asp Ala Ala Thr Tyr His Cys Gln Gln Ser Thr
© 85 90 : 95
Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys Gly
100 ' 105 110
Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gly Gly Gly Gly Ser Gln Val
: © 115 120 125 T
Gln Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Val Arg Pro Gly Ser Ser Val
130 - 135 : 140
Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Ser Ser Tyr Trp Met
145 : . 150 ’ 155 : 160
Asn Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly Gln
‘ le5 . : 170 . 175
Ile Trp Pro Gly Asp Gly Asp Thr Asn Tyr Asn Gly Lys Phe Lys Gly
: 180 185 - 190
Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Glu Ser Ser Ser Thr Ala Tyr Met Gln
195 ' 200 205
Teu Ser Ser Leu Ala Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Phe Cys Ala Arg
210 215 220 .
Arg Glu Thr Thr Thr Val Gly Arg Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr Trp
225 ' 230 = 235 240
Gly Gln Gly Thr Thr Val Thr Val Ser Ser Gly Gly Gly Gly Ser Asp
245 - 250 255
Ile Lys Leu Gln Gln Ser Gly Ala Glu Leu Ala Arg Pro Gly Ala Ser
: o . 260 : : 265 : 270
Val Lys Met Ser Cys Lys Thr Ser Gly Tyr Thr Phe Thr Arg Tyr Thr
275 ' - - 280 - . 285 .
Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro Gly Gln Gly Leu Glu Trp Ile Gly
250 295 : 300 - .
Tyr Ile Asn Pro Ser Arg Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Lys
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305 . . 310 o 315 . ‘
Asp Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp Lys Ser Ser Ser Thr Ala Tyr
v 325 L 330 335
Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu Asp Ser Ala Val Tyr Tyr Cys
340 . 345 . 350
Arg Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys Leu Asp Tyr Trp Gly Gln Gly
355 360 365
Thr Leu Thr Val Ser Ser Val Glu Gly Gly Ser Gly Gly Ser Gly
370 375 380
Ser Gly Gly Ser Gly Gly Val Asp Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser
385 390 395
Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys Val Thr Met Thr Cys
405 410 415
Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met Asn Trp Tyr Gln Gln Lys Ser
: 420 - ' 425 .- 430
Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr Asp Thr Ser Lys Val Ala Ser
‘ 435 . ‘ ' 440 445
Val Pro Tyr Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser
450 . 455 ' - 460 o '
Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys
465 470 - . - 475
Gln Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr Phe Gly Ala Gly Thr Lys Leu
© 485 490 495
Leu Lys
<210> 2
<211> 1494
<212> ADN
<213> . Trinh tu nhdn tao
220> ‘ : :
<223% : 'Khang thd ddc hiéu kép CD19xCD3 chudi don
<400> 2. ' o ' :
gatatccagc tgacccagtc tccagettet ttggctgtgt ctctagggceca
60" . . . . .
atctcctgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttattt
120
caacagattc caggacagcc acccaaactce ctcatctatg atgcatccaa
180
gggatcccac  ccaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct
240
cctgtggaga - aggtggatgce. tgcaacctat cactgtcagce aaagtactga
3G0
acgttcggtg gagggaccaa gctcgagatc aaaggtggtg gtggttctgg
360 ‘ - S ‘ . :
tccgogtggtyg  gtggttctca ggtgcagctg cagcagtctg gggctgagct
420 : : ’ Co . o o
gggtcctcag tgaagatttc ctgcaaggcet tctggctatg cattcagtag
480 Co . ' : : : '
aactgggtga agcagaggcc tggacagggt cttgagtgga ttggacagat
540 _ . : : L :
gatggtgata ctaactacaa tggaaagttc aagggtaaag ccactctgac
600 R : - . .
tcctccageca cagcctacat gcaactcagce agcctagcat ctgaggactc
660 LT . : - = L v
ttctgtgcaa gacgggagac tacgacggta ggccgttatt actatgctat
720 ‘ . -
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Gln
480
Glu

gagggccacc

gaactggtac

ggatccgtygg
cggcggcggce
ggtgaggcct
'ctééfggatg
ttégéctgga
tgcagacgéa
tgcggtctaf

ggactactgg
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cgtctcctece
aagacctggg
cacgatgcac
tcctageegt-
agacaaatcc
agtctattac
caccactctc
tﬁcaggtgga
aégggagaég
ccagcagaag
tggagtceccet

cagcatggag

ggaggtggtg
gcctcagtga

tgggtaaaac

:ggttatacta

tccagcacag
tgtgcaagat
acagtctcct
gtcgacgaca
gtcaccatga
tcaggcacct
tatcgcttca

gctgaagatg

gatccgatat
agatgtcctg
agaggcctgg
attacaatca
cctacatgca
attatgatga
cagtcgaagg
ttcagctgac
cétgcagagc
ccccéaaaag
gtggcagtgg

ctgccactta

caaactgcag
caagacttét
acagggtctg
gaagttcaag
actgagcagc
tcattactgce
tggaagtgga
ccagtctcca
cagttcaagt
atégatttat
gtctgggacc

ttactgccaa

gtaacccgcect cacgttcggt gctgggacca agctggagct gaaa

Asp

Ala

Gly Ala

Ala Ser
25
Arg Pro
40

Gly Asp

55
Thr

Ala Asp

Ser Glu

Thr Val

Gly
105
Thr

Thr Val

120

ggccaaggga ccacggtcac

780

Cagtcagggg ctgaactggce

840

ggctacacct ttactaggta

900

gaatggattg gatacattaa

960

gacaaggcca cattgactac

1020

ctgacatctg aggactctgce

1080

cttgactact ggggccaagg

1140 :

ggttctggtyg gaagtggagg

1200 ’ o ’

gcaatcatgt ctgcatctcc

1260

gtaagttaca tgaactggta

1320 ' :

gacacatcca aagtggcttc

1380 )

tcatactctc tcacaatcag

1440

cagtggagta

1494~

<210> 3.

<211> 124

<212> PRT

<213> Trinh ty nhan tao

<220>

<223> VH anti CD19:

<A00> 3 .

Gln.Val Gln Leu Gln Gln

1 . .5

Ser.Val Lys Ile Ser Cys

20
Trp Met Asn Trp Val Lys
35
Gly Gln Ile Trp Pro Gly
50

Lys Gly Lys Ala Thr Leu

65 _— 70

Met Gln Leu Ser Ser Leu
: 85

Ala Arg Arg Glu Thr Thr

100
Tyr Trp Gly Gln Gly Thr
115

<210> 4

<211> 372

<212> ADN »

<213> hdn tao

Trinh tu n
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Glu Val
10
Gly Ala

Gly Gln

Thr Asn Tyr

60
Glu Ser Ser
75
Asp Ser Ala
90

Arg

Val

Gly

Asn

Pro Gly

15

Ser Ser
30

Leu Glu

45

Trp

Ser

Phe
95
Met

Val Tyr

Ala
110

Tyr

Ser
Tyr

Ile

Phe
Tyr
80

Cys

Asp



<220>
<223>
<400> 4
caggtgca@c
60
tcctygcaagg
120
cctggacagg
180
aatggaaagt
240

atgcaactca
300
actacgacgg
360
accgtcteccet
372 .

<210>

. 5 :
<211> 111
<212> PRT
<213>
<220>
<223>
<400> 5
Asp Ile Gln
1
Gln Arg Ala
Gly Asp -Ser
35
Lys Leu Leu
50
Arg Phe Ser
65
Pro Val Glu.
Glu Asp Pro
<210> ©
<211> 333
<212> ADN
<213>-
<220>
<223>
<400> 6

gatatccagc
60

Trinh tu

VH anti CD19

tgcagéégtc
cttctggcta
gtcttgagtg
tcaagggtaa

gcagcctagce

~taggccgtta

Trinh tir nhén tao

VI anti :CD19"

Thr Gln

Ile Ser

Leu Asn

~

70
Val Asp
85
Thr Fhe

VI anti CD19

tgacccagtc

aggccagcca

38367

tggggctgag
tgcattcagt
gattggacag
agccactctg
atctgaggac

ttactatgct

Pro Ala
Ala
25

Gln

Lys
Trp Tyr
40
Ala Ser
55

Ser

Asn
Gly Thr
Ala 7 Thr

Gly Gly

105

nhéan- tao:

‘Lccagcettet

aactgttgat

-64-

ctggtgaggc
agctactgga
atttggcctyg
actgcagacyg
tctgcggtet

atggactact

Ser Leu Ala

10
Ser

Gln Ser

Gln Ile Pro

Val Ser
60
Thr

Leu

Phe
75
His

Asp

Tyr
90
Thr

Cys

Leu

ttggctgtgt

tatgatggtg

ctgggtccte
tgaactgggt
gagatggtga
aatcctccag
atttctgtgc

ggggccaagg

Val Ser Leu
1

Val Asp
30
Gln

—~

Gly
45
Gly Ile

Leu Asn

Gln Gln

Ile
110

Glu

ctctagggca

atagttattt

agtgaagatt
gaagcagagg
tactaactac
cacagcctac
aagacgggag
gaccacggtce

cc

Pro

Pro

> His

80
Thr

gagggccacce

gaactggtac



- atgcaactga
300.

gatgatcatt.

357

gcagcctgac

actgccttga
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caacagattc caggacagcc acccaaactc
180 S : .
gggatcccac ccaggtttag tggcagtggg
240 . : S .
cctgtggaga aggtggatge tgcaacctat
300
acgttcggtg gagggaccaa
333
<210> 7
<211> 119
<212> PRT
<213> Trinh tu nhén tao
<220>
<223> VH anti .CD3
<400> 77
Asp' Ile Lys Leu Gln Gln Ser Gly Ala
1 5
Ser Val Lys Met Ser Cys Lys Thr Ser
20 25

Thr Met His Trp Val Lys Gln Arg Pro

. - 35 40
Gly Tyr Ile Asn Pro Ser Arg Gly Tyr

50 55

Lys Asp Lys Ala Thr Leu Thr Thr Asp
65 70
Met Gln Leu Ser Ser Leu Thr Ser Glu

o 85
Ala Arg Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys

' 100 : o 105
Thr Thr Leu Thr Val Ser Ser
115 -~ :

<210> 8
<211> 357
<212> ADN .. _
<213>». Trinh ty nhan tao
<220>
<223> VH.anti CD3
<400> -8
gatatcaaac tgcagcagtc aggggctgaa
60 . ' :
‘tcctgcaaga cttctggcta cacctttact
120
cectggacagy gtctggaatg gattggatac
180
aatcagaagt ‘tcaaggacaa ggccacattg
240 : e ‘

atctgaggac

ctactggggce

-65-

ctcatctatg

tctgggacag

cactgtcagc

atgcatccaa
acttcaccct

aaagtactga

gctcgagatc

Glu
10
Gly

Ala

Tyr Thr

Gly Gln Gly

Thr Asn Tyr
60
Ser Ser
75

Ser

Lys

Asp Ala

90

Leu Asp Tyr

ctggéaagac
aggtacacga
attaatccta
actacagaca

tctgcagtct

caaggcacca

Pro

Thr
30
Leu Glu
45
Asn Gln

Ser Thr

Val Tyr Tyr
95
Gln

Trp Gly

110

ctgggygcctce
tgcactgggt
gcegtggtta
aatcctccag

attactgtgc

ctctcacagt

tctagtttct
ééacatécaﬁ
géatccgtég
aaa
;7 Ala
Tyr
Ile
Phe
Tyr
80
Cys
Gly
agtgaagatyg
aaaacagagyg

tactaattac
cacagcctac
aagatattat

ctcctca
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Pro

Cys Arg

)

=N
oo

Ser Gly
40

Gly

]

Ser Val

55

Ser Leu Thr

Gln Gln

Glu Leu

105

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatgacaca
gacctcatac

ccaacagtgg

<210> .9
<211> 106
<212> PRT ; - .
<213> Trinh ty nhan tao
<220>
<223> VL anti CD3
<400> 9
Asp Ile Gin Leu Thr Gln
1 5
Glu Lys Val Thr Met Thr
' _ . 20
Asn Trp Tyr Gln Gln Lys
Co 35
Asp Thr Ser Lys Val Ala
50
Gly Ser Gly Thr Ser Tyr
65 70
Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr
' B 85
Phe Gly Ala Gly Thr Lys
o 100
<210> -10
<211> 318
<212> - ADN v ‘
<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> VL anti CD3
<400> 10
gacattcagc tgacccagtc
60 '
atgacctgca gagccagttce
120
acctccccca  aaagatggat
180
ttcagtggca gtgggtctgg
240 S
gatgctgcca cttattactg
300
accaagctgg:
318
<210> 11
<211> 10
<212> . PBRT :
<213> nhén tao
<220>
<223> -CD3 CDR+HI
<400> 11:
Phe

Gly Tyr Thr

5
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Ile
10
Ser

Met
Ser
Pro

Lys

Tyr Arg

60

Ser Ser

75

Ser Ser

aﬁgtctgcat
tacatgaact
tccaaagtgg
tctctcacaa

agtagtaacc

Thr Arg Tyr Thr Met His

10

Ala
Val

Arqg

Met

Asn

Pro
15

Tyr
Ile

45
Phe

ctccagggga
ggtaccagca
cttctggagt
tcagcagcecat

cgctcacgtt

Gly

Met

Tyr
Ser
Glu

80
Thr

gaaggtcacc
gaagtcaggc
cccttatcegce
ggaggctgaa
cggtgctggg

agctgaaa
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<210> 12

<211> 17
<212>  PRT
<213> nhén tao

<220>
<223> CD3 CDR-H2
<400> 12

Tyr Ile Asn Pro Ser Arg Gly Tyr Thr Asn Tyr Asn Gln Lys Phe Lys

1 5 10 15
Asp

<210> 13

<211> 10

<212> PRT
<213> nhin tao

<220>
<223> (CD3 CDR-H3

<400> 13

Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys Leu Asp Tyr

1 5 10
<210> 14
<211> 10

<212> PRT
<213> nhén tao

<220>
<223> CD3 CDR-L1

<400> 14

Arg Ala Ser Ser Ser Val Ser Tyr Met Asn
1 i -5 B 10
<210> 15

211> 7

<212> PRT

<213> nhan tao

<220>

<223> CD3 CDR-L2
<400> 15

Asp Thr Ser Lys Val Ala Ser
1 5

<210> 16
<211> 9
<212> PRT

<213> nhan tao

<220>
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<223> CD3 CDR-L3

<400> 16 .

38367

Gln Gln Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr

q
L

<z10> 17
<211> 10
<212> PRT

<213> nhéan

<220>
<223> CD19

<400> 17
Gly Tyr Ala

<210> 18
<211> 17
<212> PRT
<213> nhéan
L220>

<223> CD19
<400> 18

Gln Ile Trp
1 o

Gly

<210> 19
<211> 15°
<212> PRT
<213> nhan
<220> :
<223> CD19
<400> 19

Arg Glu Thr
1

<210> 20
<211i> 15
<212> PRT

<213> nhan
220>
<223>» CDI1IS

o}

tao

CDR-H1

Phe Ser Ser Tyr

5

tao

CDR-H2

Trp Met

As
10

Pro Gly Asp Gly Asp Thr As

5

CDR-H3

10

n

n Tyr Asn Gly Lys Phe Lys
15

Thr Thr Val Gly Arg Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr

5

tao

CDR"‘L‘L

10

15

Gln Ser Val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Leu Asn
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<212§
<213> nhéan
<220>

<223> CD19
<400> 21
Asp Ala Ser
1

<210> 22

<211> 9
<212> PRT
<212> nhén
<220>

<223> CD1Y

<400> 22
Gln Gln Ser
1

tao

CDR~1.2

Asn Leu Val Ser

=
<

taoc

CDR-L3

38367

Thr Glu Asp Pro Trp Thr

5
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