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Linh vue ki thuit dwoc dé cap

Sang ché @& cap dén goi hoic kit dugc phidm bao gdm glucocorticoit
(glucocorticoid - GC), ving lién két CD3 va huéng dan st dung c6 chi dinh ring
GC dugc dung dé cai thién viéc didu tri va/hodc phong ngira tic dung phu vé thin

kinh do ving lién két CD3 gay ra.
Tinh trang k§ thuit cia sang ché

Céc lidu phép chita bénh ung thu dwa trén khang thé doi hoi khang nguyén
dich lién két chit ché vao bé mit cia cac té bao ung thu thi méi hoat dong. Bé“tng
cach lién két vao dich bé mat, khang thé c6 thé truc tiép truyén tin hiéu chét dén cac
té bao ung thu hodc gian tiép bang cach, vi du, bd sung té bao T doc té bao, néu dé
1a khang thé dic hidu kép. Trong truong hop diéu trj Iy twong, khang nguyén dich
c6 mit nhiéu va c6 thé téi duogc trén timg té bao ung thu va khang nguyén dich nay
khong c6 mit, dugce che chin hodc it hon nhiéu trén cac té bao binh thuong. Tinh
hudng nay dé xut co s& cho viée didu tri, trong d6 mot lugng xéac dinh khang thé
ctia phuong phap chita bénh dua trén khang thé, tan cong mot cach hiéu qua cac té

bao ung thu, ma khong anh hudng dén cac té bao binh thudng.

Mic du cac ving lién két, gidng nhu cac khang thé, 1a cac phuong céch hiéu
qua trong diéu trj nhiéu réi loan, dic biét 1a ung thu, viéc ding ching khong phai 1a
khong ¢6 céc tic dung phu. Tac dung phu cé thé giy ra thay dbi co thé phuc hdi
hodc khong thé phuc hdi dén tinh trang sirc khoe cia nguoi bénh. Do tac dung phu
c6 thé 1a c¢6 hai va khong mong mudn, nén rit mong muén tranh xa chung. Tuy
nhién, mic di da biét ring thubc c6 thé gy ra tac dung phu, viéc ké don va dung
thudc 12 khong tranh dugc hodc duge chip nhén, do thude 6 tac dung chita bénh c6

loi rat 13 rét hodc c6 the tham chi duy tri dugc su song.

Trong céc thtr nghiém 1am sang, sy phan biét chung c6 thé dugc dua ra gitra

tac dung phu (adverse effects - AEs) va tic dung phu trdm trong (serious adverse
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effects - SAEs). Cu thé 1a, tac dung phu co thé duoc phén loai trong 5 cr?ip do theo
Thuat Ngit chung Tiéu chudn cho cac Cdp d6 Tac Dung Phu (Common
Terminology Criteria for Adverse Events - CTCAE). B¢ 1 1a dé chi tac dung phu
(AE) nhe, D0 2 chi tac dung phu (AE) trung binh, B§ 3 chi tdc dung phu (AE) néng,
Do 4 chi tac dung phu (AE) 1am mét kha ning hozc de doa su séng, trong khi Do 5
1a dé chi cai chét lién quan dén tac dung phu (AE).

Tac dung phu dugc quan sat trong li¢u phép khang thé 12 viéc xay ra tac dung
phu lién quan dén tiém truyén, nhu 1 tridu ching giai phong xytokin (cytokine
release syndrome - CRS). Tac dung phu khac dugc mé ta két hop v6i CRS 14 mét
moi, ndn, tim ddp nhanh, ting huyét ap, dau lung, va ca cac phan g hé than kinh
trung wong (phan tng CNS, than kinh va/hodc tim ly), nhu 1a ddng kinh, bénh ndo,

phu ndo, viém mang ndo v trung, va dau dau.

Tac dung phu ching han 1a giai phong xytokin va cic phan ung thin
kinh/tdm thdn khong chi dugc quan sat voi khang thé lién két v6i thy thé t& bao T
ma ca v6i khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 lién két véi phan CD3 ciia
thu thé té bao T (goi 1a blinatumomab (MT103)). Blinatumomab (MT103) 1 khang
thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 tai t6 hop duoc dinh hudng u lymphd lién
két voi CD19 trén bé mit ctia hdu hét tit ca té bao B va té bao khéi u B va dong thoi
¢6 thé lién hop té bao T, qua d6 khoi dong té bao T dé tidu diét té bao B dich hoic
té bao khdi u B. Blinatumomab bao gdm 4 ving bién d6i ciia globulin mién dich
duoc td hop tao tao thanh chudi polypeptit don. Hai ving bién dbi trong s6 cac ving
bién dbi nay tao thanh vi tri lién két d6i voi CD19, khang nguyén bé mat t& bao
duge biéu hién trén phén 16n céc té bao B va céc té bao khdi u B. Hai vung bién dbi
con lai tao thanh vi tri lién két dbi véi phtc CD3 trén té bao T. Blinatumomab duoc
thiét ké dé huéng dén cac té bao T gay ddc té bao cia co thé, hodc hiy hoai té bao,
khang lai cac té bao khdi u, va dua ra mot cach tiép can chita bénh méi cho liéu
phap ung thu. Blinatumomab hién nay dugc dung trong cac thir nghiém 1am sang.

Nhu dugec mo ta, vi dy, trong tai licu WO 99/54440, tac dung phu quan sat

duoc trong nghién ciru dugc tién hanh trude d6 véi blinatumomab dugc dung trong

tiém truyén nhanh mdt lugng 16n 1dp lai cho nguoi bénh méc bénh bach ciu thé
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bach huyét man tinh dugc tao thanh tir té bao B (B-cell derived chronic lymphatic
leukaemia - B-CLL). Nhu dugc thé hién trén cac hinh vé& FIG.19 va FIG.20 cua tai
liédu WO 99/54440, viéc giai phong ctia TNF, IL-6 va IL-8 dugc tim thdy trong phan
g v6i ting 1an tiém truyén duoc dung 20 phit véi lugng 3pg va 10ug khang thé
chudi don dic hiéu kép duoc dé cdp, twong ting, c6 gidi phong xytokin sau tiing lan
ding. Xytokin t6i da giai phong quan sat dugc sau khi dung 10pg khang thé chudi
don dic hi€u kép. Trong nghién ctru thr nghiém 14m sang tiép theo, trong d6 cac
lidu ding tang liductia khang thé chudi don dic hidu kép CD19xCD3 duge dung cho
nguoi bénh vdi cac bénh ac tinh do té bao B theo cach tiém truyén nhanh mot lugng
16n, ciling quan sat dugc tac dung phu. Theo phéan tich trudc day, 7 trong sb 22
nguoi bénh thé hién phéan Gng than kinh sém, bao gém, vi du, 13n, mét diéu hoa, rbi

loan 101 n6i, hodc mat dinh hudéng.

Nhu dugce thé hién trong tai liéu cua Bargou va cac dong tac gia (Science 321
(2008): 974-7), cac lidu ding thap nhu & mirc 0,005mg trén mdt mét vudéng cho mot
ngay, lién tuc cho ngudi bénh u lympho khong Hodgkin dung qua 4 tudn dan dén
loai trir duoc té bao dich u lymphd trong méu. Thoai trién mot phan va hoan toan
khdi u quan sat dugc diu tién & muc lidu dung 1a 0,015mg/m*ngay, va tht ca 7
ngudi bénh duoc didu tri & mirc lidu dung 1a 0,06mg/m¥ngay c6 thiy thoai trién
khéi u (Bargou va cac dong tac gia, duge néu trén diy). Khang thé chudi don dic
hiéu kép CD19xCD3 con dan dén thanh thai t& bao khéi u tir tiy xwong va gan. Tuy
nhién, mic di nghién ctru ny (vin dang dién ra) da thiét 1ap bang chimg 14m sang
v& hiéu luc chita bénh cua dang khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 trong
didu tri ung thu hinh thanh tr té bao mau, cac phan ng than kinh duoc tim théy
trong qué trinh thir nghiém 1am sang dugc dé cap trén day. Pé lam cho tac dung phu
khong mong mudn nay nam dudi su kiém soét, cach dung khang thé chudi don dic
hidu kép CD19xCD3 da thay doi, trong d6 c6 chuyén tir tiém truyén nhanh mot
lugng 16n sang dung lién tuc trong tinh mach cta khang thé nay trong khoang thoi
gian 1au hon. Do d6, do blinatumomab 1& mét ting vién thudc rat hira hen dé diéu tri
u lymphd khong Hodgkin (non-Hodgkin's lymphoma - NHL), ching han, u lymphd
té bao B 16n lan toa (diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL), u lymphd nang va u
lymphd té bao v6 (mantle cell lymphoma - MCL), bénh bach cdu nguyén bao

3-

3/44



42513

lymphé cép tinh (acute lymphoblastic leukemia - ALL), va/hodc bénh bach ciu
lymphd bao mén tinh (chronic lymphocytic leukemia - CLL), rAt mong mubn giam
ho#ic tham chi tranh xa hoan toan céc tac dung phu khéng mong muén trong didu tri

ngudi bénh can liéu phap nay bang khang thé chudi don dic hi¢u kép CD19xCD3.

Tuy nhién, kho thiét ké CD19xCD3 dya trén liéu phap khang thé, ma khong
gdy ra cac phan Gmg hé than kinh trung wong (CNS) (thdn kinh va/hoic tam ly)
hoac, hoac néi cach khac, mong mudn dé xuét liéu phép chita bénh dya trén khéng
thé CD19xCD13 véi kha nang dung nap tang ¢ nguoi bénh, tic la, gidm hodc tham
chi khéng c6 cac tac dung phu khong mong mudn nhu 14 cdc phan tng hé than kinh

trung vong (CNS).

Mic du cac phuong cach va phuong phap dung thuéc ma cho phép hoat tinh
tang hon ctia quan thé té bao T (tham khao tai lidu WO 2007/068354) da gitp ngin
ngira dugc rd rét tic dung phu c6 hai & ngudi bénh dugc diéu tri bing khang thé
chudi don dic hiéu kép CD19xCD3, dang tiéc 1a cac phan tng than kinh khong thé
ngin ngira duge bang cac bién phap nay, cu thé trong cic trudng hop trong d6 co
ding céc lidu dung 16n hon 5 dén 10pg trén mét mét vudng mot ngay (tic la 24 gid)

khang thé.

Do d6, giai phap ky thuat theo sang ché dé xuit cic phuong tién va céac

phwong phap dé khic phuc cc vin dé néu trén dy.
Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Sang ché duoc tién hanh nhim giai quyét nhu cau nay va do d6 dé xuat cac
phuong 4n lién quan dén cic phuong tién va cac phuong phap dé sir dung trong viéc
cai thién, diéu tri hodc phong ngtra tac dung phu vé than kinh do vung lién két CD3
gdy ra, chang han viéc dung khang thé dic hiéu kép CD19xCD3.

Céc phuong an nay dugc dic trung va dugc md ta trong sang ché va dugc
phan 4nh trong cac diém yéu cu bao hé.

Cén luu ¥ rang, nhu duge sir dung trong ban mé ta, dang sb it bao gom viéc
dé cap dén cac dang sb nhiéu, trir khi c6 quy dinh rd rang khéc. Do d6, vi duy, khi dé

cap dén “chit phan ung” thi bao gdm ca mdt hodc nhidu chit phan tng khac nhau
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va khi d& cip dén “phuong phap” bao gdm ca d& cap dén cac budc va cac phuong
phap tuong duong da biét dbi véi cac ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc
ma c6 thé duge stra di hodc duge thay thé cho cdc phuong phap duge md ta trong

sang cheé.

Tat ca cac cong bo don yéu cau cap patent va cac patent dugce trich dan trong
phan mo ta nay dugc két hgp & day bang cach vién dan. Néu ndi dung trong céc tai
liéu dugc dua vao bang cach vién dan nay trai véi hodc mau thuan véi ban mo ta

ndy, thi ban mo ta nay s& thay thé cho tai liéu vién dan do.

Trir khi c6 quy dinh khéc, thut ngit "it nhat" dimg trudc mot diy céc yéu 6
s& dugc hidu 1a dé chi moi yéu t6 trong dy nay. Ngudi c6 hiéu biét trung binh trong
linh vuc sé thira nhan, hodc c6 thé biét chic chi béng cach sir dung khong nhiéu hon
thuc nghiém théng thudng, nhidu dang tuong duong véi cac phuong én cy thé clia
sang ché dugc mb ta trong ban md ta. Cac dang twong duong nay duge du tinh dugc

bao gdm trong sang ché.

Trong toan bd ban md ta nay va cac diém yéu cau bao hg sau do, trir khi c6
quy dinh khéc, tir “bao gom”, va cadc dang bién doi nhu “chira” va “gdm c¢6”, s€
duoc hiéu 1a d€ chi sy bao ham cua s6 nguyén hodc budc hodc nhém céc s6 nguyén
hodc cac budc duge néi dén nhung khong loai trir s6 nguyén hodc bude hodc nhoém

s& nguyén hoic bude bat ky.

Trong ting vi du trong sang ché dang bat ky cua cac thuét ngit "bao gbm",

"co ban gdm ¢6" va "gdm c6" c¢6 thé dugc thay thé 1an nhau.

Mot sb tai liéu dugce tham khéo trong sudt ban mo ta nay. Mdi tai liéu trong
sd céc tai liéu duge trich din trong ban mé ta (bao gdm tat ca cic patent, cac don
yéu ciu cép patent, cic cong bd khoa hoc, cac chi tiét k¥ thuat ctia nha san XUAt,
huéng dan st dung, v.v..), néu trén day hodc duéi ddy, dugc dua vao trong ban mo
ta bang cach vién dan. Khéng ¢6 n6i dung nao dwgc hiéu la thira nhan rang sang ché

khéng cé quyén dugce ghi nhéan 1a sdng ché c6 trude céc tai li€u boe 10 nay.

M3 ta chi tiét sang ché
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Khi xét dén tac dung phu duge md ta trong cac phén trén day, cu thé 13 cac
tac dung phu hé than kinh trung wong (CNS) bao gbm cac phan ting than kinh duoc
quan sat véi cac vung lién két dic hiéu CD3, phéat hién rat 15 rang réng cac tac dung
phu c6 thé dugc thuyén giam hodc thdm chi dugc ngin ngira néu ding kém hoic

dung trudce glucocorticoit khi dung ving lién két dac hidu CD3.

Dic biét 13, cac tic gia sang ché quan sat dugc ring nhitng ngudi bénh dugc
diing khéng thé dic hiéu kép CD19xCD3, gip phai tic dung phu vé than kinh, va,
hon nita, cac tac dung phu vé than kinh nay c6 thé duoc ngan ngira hodc 1am nhe

b6t nho liéu phap dung trude va/hodc dung ddng thoi glucocorticoit.

Do d6, sang ché ldn dau tién x4c minh ring céc glucocorticoit nhu 14
dexametason 1am thuyén giam hodc thdm chi ngén ngtra tdc dung phu than kinh/tam
thAn c6 thé xuét hién trong qua trinh didu tri bang cic ving lién két dic hiéu CD3

(tham khéo ca phan vi du).

Cac glucocorticoit (GC) van 1a cac tdc nhan chin mién dich dugc st dung
rong rai nhét dé diéu tri cac rdi loan viém va cac bénh tu mién. Céac glucocorticoit
(GC) 1a loai hocmon steroit lién két véi thu thé glucocorticoit (glucocorticoid
receptor - GR), thu thé nay c6 mit & héu hét moi té bao dong vat c6 xwong song, ké
ca con nguoi. Cac hop chét nay 1 céc tic nhan khang viém tiém nang, khong can
biét dén nguyén nhan gy viém. Ngoai cac tc dung khac, glucocorticoit trc ché su
mién dich qua trung gian té bao bang cach rc ché cac gen ma hoéa cho céc xytokin

IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 va IFN-y.

Cortison thudc vao nhém GC 1a thudce didu tri quan trong ma dugc st dung
dé chita tri nhidu bénh, tir bénh Addison dén viém khép dang thap. Ké tir khi kham
phé ra cac ddc tinh chéng thip khdp cia cortison, khién n6 duoc ca ngoi 1a mot loai
thude ky diéu, nhidu din xuét cia cortison v&i cac dic tinh dwgc cai thién dé chita
tri tt hon bénh dic thu da dugc san xuét. Cortison thudc vao nhém céc steroit duge
biét dén 1a cac corticosteroit. Cac steroit ndy duoc san xuat bai vo thuong than, 1a
phan ngoai cuia cac tuyén thuong than, gan than. Céc corticosteroit dugc chia thanh
hai nhém chinh: glucocorticoit (GC), kiém soat su chuyén hoa chét béo, protein,

canxi va hydrat cacbon, va mineralocortixoit kiém soat cdc murc natri va kali.
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Cortison thuéc nhém GC. Cortison va nhiéu din xuét ciia n6 dugc st dung cho
nhidu bénh khac nhau. Cortison con gitip cho céc phan ghép co quan gidng nhu
nguyén ban nho kha ning giam thiéu phan ng bao vé clia co thé dbi véi céc protein
la ¢6 mit trong co quan dugce ghép va do do gay t6n hai dén chirc ning cia co quan
duogc ghép. Tuy nhién, cho du d4 dugc st dung 1dm sang trong hon 50 nam, cac tac
dong khang viém ddc hiéu cua GC trén cac ngan té bao khéac nhau cta hé mién dich
1a vAn chua 5 rang. GC tac dong dén gin nhu timg té bao ciia hé mién dich, va c6

bang chimg ngay cang ting doi véi cac co ché dic hiéu dang té bao.

Trong phuong an ddu tién, sing ché d& cap dén glucocorticoit (GC) dé sir
dung trong vi€c cai thién, diéu tri hoic phong ngira tic dung phu vé than kinh do
ving lién két CD3 gay ra. Nhu da néu & trén, tac dung phu khong mong mudn nay
thudng di theo lidu phap ding vung lién két CD3. Séng ché khic phuc cdc bt lgi
ndy va dé xut (cic) glucocorticoit dé st dung trong viéc cai thién, diéu tri hogc
phong ngira tac dung phu vé than kinh & nguoi bénh trong d6 ngudi bénh duge ap
dung liéu phap ding ving lién két CD3. Do d6, sang ché d& cap dén glucocorticoit
(GC) dé str dung trong phuong phap nhim cai thién, diéu tri hodc phong ngira tac
dung phu vé than kinh do ving lién két CD3 gay ra.

Do do, sang ché dé cap dén GC & sr dung trong vi€c cai thién, diéu tri hoic
phong ngira tac dung phu vé than kinh do ving lién két CD3 géy ra & ngudi bénh, trong
d6 GC duge dung trude khi, ddng thoi véi vavhodc tiép theo vide dung ving lién két
nay.

Ngoai ra, sang ché dé cap dén phwong phap cai thién, diéu tri hoic phong
ngira tac dung phu vé than kinh do ving lién két CD3 géy ra, phuong phap niy bao
gdm viéc cho ngudi bénh c6 nhu cau str dung lidu phap nay dung glucocorticoit
(GC). Tét hon 13, GC duge dung véi lwong du dé cai thién, diéu tri hodc ngin nglra

tac dung phu vé than kinh do ving lién két CD3 gay ra nay.

Téc dung phu v& thin kinh “dugc gy ra béi” viéc dung ving lién két CD3
cho nguoi bénh. Thuit nglt “dugc gdy ra boi” c6 nghia 1a vung lién két CD3 1a
nguyén nhan cta tac dung phu vé than kinh. Céc ngudi c6 hiéu biét trung binh trong

linh vuc c6 thé dé dang dénh gid xem viéc dung ving lién két CD3 co phai 1a
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nguyén nhan gdy anh huong dén than kinh hay khong. Vi muc tiéu ndy, chi doi hoi
giam sat chit ché ngudi bénh trong qué trinh dung va nho do, phat hién rang viéc
dung vung lién két CD3 1a nguyén nhan d6i voi tac dung phu vé than kinh. Tuong
tu, du tinh 1a s€ gian doan viéc dung vung lién két CD3 va dé danh gia xem tac
dung phu v& thin kinh nho d6 c6 duoc céi thién hoic tham chi bién mat hay khong,

diu nay chi ra rang tac dung phu vé than kinh 1a do viing lién két CD3 gy ra.

Thuét ngit “glucocorticoit” 1a d& chi cic hgp chét lién két, t6t hon 13, cu thé,
v6i thu thé glucocorticoit. Thuat ngit nay bao gbm (céc) hop chit duge chon tir nhém
bao gém cortison, cortisol (hydrocortison), cloprednol, prednison, prednisolon,
metylprednisolon,  deflazacort,  fluocortolon,  triamxinolon,  (bao gbm
triamcinolonaxetonit), —dexametason, betametason, cortivazol, parametason,
flusticasonepropionat, triamcinolonaxetonit. ~va/hodgc fluticason (bao gdm
flusticasonepropionat), bao gdm cac din xuat dugc dung ctia chiing. Trong b6i canh
cta cac phuong an theo sang ché, cac hop chét duoc dé cap co thé dugc st dung riéng
hoic két hgp. Dexametason duogc wu tién sit dung. Tuy nhién, sdng ché khéng bi gi6i
han & cac GC dic hiéu dugc dé cap trén ddy. Dy tinh rang, tit ca cac chit ma da hoic
s€ dugc phan loai 1a “glucocorticoit”, cling ¢co thé dugc dung trong bdi canh ciia sang
ché. Céc glucocorticoit trong lai nay bao gdm céc hop chit ma lién két dic higu véi
va hoat héa thu thé glucocorticoit. Thuét ngit cac phuong cach “lién két dic hiéu voi
thu thé GC” theo sang ché 1a GC (hozc hop chit ma duoc cho 14 c6 tac dong nhu GC)
két hop vé6i (vi du, twong tac v6i) thu thé GC (con duge biét 1a NR3C1) dén muc 13
rét qua thong ké khi so sanh véi viéc két hop véi cac protein/cac thu thé ndi chung
(trc 13, lién két khong dic hiéu). Khi thu thé GC lién két véi cac glucocorticoit, co
ché hoat dong chu yéu cia né 1a diéu chinh phién ma gen. Khi khong c6 GC, thu thé
glucocorticoit (GR) cu tra trong dung dich bao twong dugc tao phirc véi nhiéu protein
khac nhau bao gém Protein sdc nhiét 90 (hsp90), protein sdc nhiét 70 (hsp70) va
protein FKBP52 (protein 52 lién két FK506). Lién két ciia GC véi thu thé
glucocorticoit (GR) dan dén giai phong cac protein sdc nhiét. Do d6, du tinh ring GC
tuong lai, hodc dan xuit hoic mudi duoc dung cia GC tdt hon 1a c6 kha nang lién két
v6i thu thé GC va dé giai phong céc protein sbc nhiét duge dé cap trén day. Phirc GR

dugc hoat hoa di€u chinh bi€u hién ctia cac protein khang viém trong nhén hodc chan
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biéu hién cuia cac protein gay viém trong dung dich bao twong (bang cach ngin ngira

su chuyén vi cia céc yéu t6 phién ma khic tlir dung dich bao twong vao trong nhan).

Theo phuong an dugc vu tién, GC dugc chon tir cac GC dugce st dung lam
sang thong dung nhét va thich dang nhit nhu dexametason, fluticasonpropionat,
prednisolon, metylprednisolon, betametason, triamcinolonaxetonit hodc cac dang

két hop cua chiing.
Trong phuong an thdm chi dugc uu tién hon nita, GC la dexametason.

Dexametason 1a glucocorticoit ¢6 hiéu luc cao nhét trong céc steroit thong
dung nhét va con c6 thdi gian ban thai dai nhét (tham khao Bang dudi ddy). Nhung
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc ¢6 thé chon duge mot glucocorticoit
trong cac glucocorticoit da biét, mot vai glucocorticoit trong sb d6 dugc bdc 10
trong sang ché, va lya chon lidu dung hidu qua thich hop dé cai thién hodc ngin
nglra tac dung phu vé than kinh ma c6 thé 1a hé qua tir viéc diéu tri ngudi bénh yéu
cdu st dung liéu phdp nay, chang han ngudi bénh mic u lymphd té bao B 16n lan
tda (DLBCL) dung phan tir khang thé dic hiéu kép co chira ving lién két CD3, nhu
1a khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3.

9/144

Li;:;(z:‘mg Hoat lyc khdng Hogt lyc khodng- Thoi vian bin thii
Tée nhin hron fé viém twong doi  corticoit (duy tri Na') il i’: hoc t(l .é’)uu
“ ong xap (glucocorticoit) twong doi st hoc (g1
: xi (mg)

Cortison 25 0,8 0,8 8-12
Hydrocortison 20 1 1 8-12
Prednison 5 4 0,8 18-36
Prednisolon 5 4 0,8 18-36
Metylprednisolon 5 5 0,5 18-36
Dexametason 0,75 25 0 36-54

Dexametason cOn ¢ anh hudng tich cuc véi bénh &c tinh thude hé than kinh
trung wong (central nervous system - CNS) (vi du, u lympho trong hé than kinh
trung wong (CNS) hodc di cdn ndo) - ¢o thé 1a do su thAm nhép dic hiéu vao hé than
kinh trung wong (CNS). Hop chat nay con dugc uu tién sit dung (so véi céc steroit
khac) dé diéu tri chimg phi ndo. Mic du céc corticosteroit lam gidm do thAm mao

din trong chinh khdi u, trong cidc md hinh dong vat, c6 phat hién ra rang
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dexametason c6 thé tac dong theo cich khac va lam giam chimg phu né bang cach
gdy anh hudng 1én dong chay khdi ¢ cach xa khdi u (Molnar, Lapin, & Goothuis,
1995, Neurooncol. 1995; 25(1):19-28.

Déi véi thir nghiém 1am sang lién quan dén img dung khang thé chudi don
dic hicu kép CD19xCD3 dé didu tri khdi u ciia mé hach bach huyét va/hodc u
lymphd ngoai hach do u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) gdy ra, céc tac gia
séng ché da phai phat trién phac do didu tri hiéu qua va dugc dung nap tt boi hau
hét nhitng ngudi bénh. Vi muc tiéu nay, cac tic gia sang ché da ap dung viéc sir
dung timg buéc khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3, trong do6 sir dung
cac lidu 5/15/60pg/m?/24gidr cho ngudi bénh. Do do, cac tac dung phu, cu thé cac
tri€éu chung than kinh/tam than c6 thé dugc giam vé s6 lugng, dugc cai thién va
thdm chi dugc ngin nglra. Ngoai ra, con du tinh trong viéc dung tung budce khang
thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 Ia phac dd diéu tri st dung hai dang liéu,
chang han 5/15pg/m?24gid, 5/60ug/m?/24giv, hodc 15/60ug/m?/24giy trong
khoang thdi gian diéu tri nguoi bénh. Dang lidu thich hop c6 thé dugc chon béi bac
si 1am sang trén co s¢ tinh hiéu qua, kha nang dung nap va do an toan voi tic dung
phu & ngudi bénh & mirc t6i thiéu.

Nhung céc tac giad sdng ché con du tinh viéc diéu tri khdi u cia md hach bach
huyét va/hodc u lymphd ngoai hach do u lympho té bao B 16n lan toa (DLBCL) gy
ra bao gdm viéc ding lién tuc lidu khong d6i ma khong can tang lidu dén liéu dung
cao hon tiép theo. Vi du, phéc d6 diéu tri theo sang ché bao gdm viéc dung
5ug/m?/24gid, 15ug/m*24gid, hodc 60ug/m*24gid khang thé chudi don dic higu
kép CD19xCD3 cho dén khi két thiic qué trinh didu tri 1én dén 8 tuan [56 ngay] véi
kha ning dung nap tot va khong co tic dung phy, va thdm chi con 1au hon néu dugc

xac dinh 1a an toan va hiéu qua.

Thuong duoc wu tién 13, timg lidu ding trong sb cac lidu ding dwgc boc 10
trong sang ché ¢ thé duoc chuyén tir lugng (tinh theo pug)/m?/ngay thanh pg/ngay
bing cach nhén lidu dung tuong Gmg véi hé s6 1,9. Do d6, mdi lidu dung trong sb
céc lidu dung dugc boc 16 trong sang ché ¢6 thé dugc ding trong phuong phap va st

dung bang cach nhan né véi hé s6 1,9. Vi duy, lidu dung 1a 5Spg/m*ngiy duoc
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chuyén thanh 9,5pg/ngay, lidu dung 13 15pg/m*ngay duogc chuyén thanh
28,5ug/ngay va lidu dung 1a 60ug/m?/ngay dugc chuyén thanh 114ug/ngay. Pugc
wu tién 13, sb thap phéan 14 két qua tir phép nhan hogc la duge lam tron 1én hodc duge
lam tron xubng, twong tng, dén sb nguyén. Vi du, lidu dung 13 9,5ug/ngay c6 thé
duoc lam tron xubng dén 9pg/ngay va lidu ding 1a 28,5ug/ngay c6 thé duoc lam
tron xubng dén 28ug/ngay. Tuong tu, lidu dung 9,5ug/ngay co thé dugc lam tron
lén dén 10pg/ngay va lidu dung 1a 28,5pg/ngdy c6 thé duge lam tron 1én dén

29ug/ngay.

Thuat nglt "cac dan xuit duoc dung" bao gém cac mudi, cac este, cac enol
ete, cac enol este, cdc axetal, cac ketal, cac ortho-este, cac hemiaxetal, cic hemi
ketal, cac axit, cac bazo, cac solvat, cac hydrat hoac céac tién thudc cua ching. Cac
dan xuét nay c6 thé dugc tao ra dé dang béi cac ngudi c6 hiéu biét trung binh trong

linh vuc st dung phuong phép da biét dbi vai viéc tao dan xuit nay.

Liéu ding GC dugc sir dung theo cac phuong an cua sang ché khong bi giéi
han, trc 1a né s& phu thudc vao truong hgp nguoi bénh cu thé. GC c6 thé dugc dung
trong tinh mach hodc qua duong miéng. Tuy nhién, khoang dang lidu dugc uu tién
ctia GC bao gbém la tir 1 dén 6 mg (dwong lugng dexametason) & dau thip cta lidu
ding dén 40 mg/ngay (duong lugng dexametason). Dang lidu nay c6 thé dugc ding
tht ca mot 1an hodic dugc chia nhd thanh dang liéu nho hon (tham khio cic vi du
kém theo). Pugc uu tién dac biét 1a khoang dang lidu tir 4 dén 24 mg/ngay. Dang
lidu hang ngay 1a 4, 8, 12, 16, 20 hodc 24 mg/ngay thdm chi con duge uvu tién hon.
Dang lidu 14 1x4mg mdt ngdy, 2x4mg mdt ngdy, 1x8mg mdt ngdy; 1x4mg cdng véi
1x8mg mdt ngay, 2x8mg mot ngay, 2x10mg mot ngay hodc 5x4mg mot ngay va
3x8mg mot ngay cua dexametason dugc uu tién ddc biét. Phac d6 dung liéu khac
nita c¢6 duge tir cac vi du kém theo. Tét ca céc dang liéu duoc dung trong doan nay
1a dé chi cac duong luong dexametason.

“Anh hudng c6 hai”, ma doi khi con c¢6 nghia 1a “tic dung phy” hodc “Téac
dung phu c6 hai (trong nghién ctru 1dm sang)” 1a tac dung giy hai va khong mong
muén do thudc trong didu tri ngudi bénh bing ving lién két CD3. “Téac dung phu

than kinh/tAm 1y” ma d6i khi con c6 nghia 14 triéu ching than kinh hoic tac dung
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phu hé than kinh trung wong (CNS), bao gbm tinh trang bénh ctia ngudi bénh nhu 12
tht ca céc dang dau, bao gom dau dAu va dau lung, yéu co hodc mAt phéi hop co,
cam giac bét thuong trong da, va rbi loan cam giac, dong kinh, bénh no, phu nio,
13n, mét didu hoa, rdi loan 10i noi, a0 giic, mét phéi hop dong tac, sa sut tri tué, li€t,
chiing run, dau dAu, hoic méit dinh hudng. Anh huéng dén than kinh nhu dugc st
dung trong ban mo ta tot hon 12 bao gém tac dung phu vé tam ly. Tuy nhién, d6i khi
cac thuat ngtr “tac dung phu vé thn kinh” va “tac dung phu vé tm 1y” c¢6 thé dugc

st dung thay thé 13n nhau.

Dic biét 13, cac phan Ung than kinh/tAm thdn quan sat dugc trong qua trinh
didu tri bing ving lién két CD3 bao gdm, vi dy 13, 1An va mét dinh huéng. “Lan”
nhu duoc st dung trong ban mo ta 13 @ chi sw mét dinh huéng, d6 1a kha nang dat
chinh ngudi d6 chinh xéc trong thé gigi vé thoi gian, dia diém, va nhan dién ca
nhan, va kha niang nhé thuong, d6 1a kha nang nhd lai chinh xdc céc sy kién trude
d6 hogic hoc cac vin d& méi. Ngudi bénh thuong kho tép trung va su suy nghi
khong chi mo nhat va khong rd rang ma con thuong cham chap rd rét. Ngudi bénh
c6 cac phan ng than kinh/tdm thin con bi mét tri nhé. Thuong xuyén, 1an dan dén
mét kha ning nhan biét moi nguoi va/hodc dia diém, hodc mét kha nang ndi thoi
gian va thoi diém. Cam giac mAt dinh huéng thudng c6 khi 1an, va kha nang ra
quyét dinh bi suy giam. C4c phan (ng than kinh con bao gdm van ngdn khong 1
rang va/hodc kho tim tir ngir. R&i loan nay c6 thé 1am suy yéu ca su dién dat va hiéu
ngon nglt cling nhu doc va viét. O mot ) ngudi bénh, ngoai tiéu tién khong tu chu,

con ¢6 chéng mat va choang vang ¢o thé di kém véi cac phan ting than kinh.

O day "ngudi bénh" duoc dé cép la dong vat ¢6 v, tot hon 1a ngudi, s& hodc
(d3) dugc didu tri bang ving lién két CD3.

Con du tinh ring, ngudi bénh duge dic trung béi ty 1€ té bao B/T nho hon
1:5 (tham khao tai liéu PCT/EP2010/066207).

Theo phuong an dugc uvu tién, ngudi bénh bi nghi ngo/dugce cho rang ¢
hodc da c6 té bao lymphd duong tinh CD19 4c tinh (cu thé 1a té bao B). Trong

trudng hop sau nay, ngudi bénh di duge chan doan la co cac té bao nay. Cac t€ bao
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lymphé duong tinh CD19 c tinh nay (cu thé 14 c4c t€ bao B) c6 & ngudi bénh dang

phat trién va/hoic dang méc bénh bach ciu va/hoic u lympho.

Lién quan dén sang ché, “ving lién két CD3” dic trling cho ving lién két ma
bao gdm ving khung va “vi trf lién két khang nguyén” hodc “vi tri twong tac khang
nguyén” ma c6 kha nang tuong tac dic hiéu vo6i khang nguyén CD3. Lién két/twong
tac nay con duoc hiéu 12 @ xac dinh “ghi nhan ddc hiéu”. Thuét ngit “twong tac/su
tuong tac ddc hiéu” theo sang ché c¢6 nghia 14 ving lién két c6 kha nang lién két vao
it nhét hai, t6t hon 12 it nhét 3, t5t hon nira 1a it nhat 4 axit amin ctia khang nguyén
CD3, t6t hon 1a khang nguyén CD3 epsilon, va t6t hon nita 12 khang nguyén CD3
epsilon cia ngudi. Cac vung lién két CD3 nay ciing nhu céc epitop CD3 epsilon dic
hiéu 1a da biét rd ddi v6i cac ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc va dugc
minh hoa rit chi tiét, vi du trong tai litu WO2008119567 hodc trong tai liéu
W02008119566, ca hai déu dua vao day dé vién dan.

Nhu dugce st dung trong ban mo ta, “CD3” c¢6 nghia l1a phan t& dugc biéu
hién 1am mot phan cua thy thé té bao T va c6 ¥ nghia nhu thudng dugc hiéu trong
k¥ thuat hién nay. O ngudi, né bao gbm, cac tiéu don vi & dang két hop riéng va doc
lap, tit ca cac tiéu don vi CD3 da biét, vi du CD3 epsilon, CD3 delta, CD3 gama,
CD3 zeta, CD3 alGiai doan va CD3 beta. CD3 epsilon ciua nguoi duoc dang ky
trong GenBank véi sé dang ky 1a NM_000733.

Phan t lién két CD3 lién két v6i CD3 epsilon cta nguoi duge uu tién.
Epitop CD3 epsilon dugc boc 10 rat chi tiét trong tai lidu WO2008119567 hodc
trong tai liéu WO2008119566 tham chi con dugc uvu tién hon.

Thuét ngit “khung” gdm c6 gian cho cac vi trf lién két khang nguyén. Vi du,
gian nay c6 thé dugc cung cép boi protein A, cu thé, viing Z clia protein A (4i thé),
ImmE7 (protein mién dich), BPTI/APPI (vung Kunitz), protein lién két Ras AF-6
(ving PDZ), charybdotoxin (d0c t6 Scorpion), CTLA-4, Min-23 (knottin), lipocalin
(anticalin), neokarzinostatin, ving fibronectin, vung 1dp lai y thirc ankyrint hodc
thioredoxin (Skerra, Curr. Opin. Biotechnol. 18, 295-304 (2005); Hosse va cac dong
tac gia, Protein Sci. 15, 14-27 (2006); Nicaise va cac déng tac gia, Protein Sci. 13,
1882-1891 (2004); Nygren and Uhlen, Curr. Opin. Struc. Biol. 7, 463-469 (1997)).
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“Khung” dugc wu tién, trong bdi canh cta sang ché, 1a cac phén duoc thtra
nhén trong k¥ thudt hién nay cua vung bién @i khang thé ma ton tai gifta cdc ving
xéc dinh bd tro (CDRs) phan ky hon (tirc 13, bién déi cao) trong viing bién ddi cua
khang thé. Cac ving khung nay thudng dugc goi la cac khung tir 1 dén 4 (khung
FR1, khung FR2, khung FR3, va khung FR4) va dé xuét gian dé thé hién 6 ving x4c
dinh bd trg (CDR) (3 tir chudi ning va 3 tir chudi nhe) trong khong gian 3 chidu, dé
tao thanh bé mit lién két khang nguyén.

Vi du duge wu tién cua ving lién két CD3 theo sang ché 1a khang thé. Ving
lién két co thé 1a khang thé don dong hoic da dong hodc dugce tao thanh tir khang
thé don dong hodc da dong. Thuat ngit “khéng thé” bao gdm cac din xuét hodic cac
doan chirc ning cia ching ma van con gift lai dic trung lién két. Cac ky thuat dé
san xuét khéng thé da dugc biét o trong linh vuc nay va dugc mo ta, vi dy, trong tai
liéu Harlow and Lane "Antibodies, A Laboratory Manual", Cold Spring Harbor
Laboratory Press, 1988 va Harlow va Lane “Using Antibodies: A Laboratory
Manual” Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999. Thut ngtt “khang thé” con
bao gdm cac globulin mién dich (Ig) ctia cac 16p khac nhau (tac 12 IgA, 1gG, IgM,
IgD va IgE) va cac 16p phu (nhu IgG1, IgG2 v.v..).

Dinh nghia cda thuit nglt “khéang thé” con bao gdm cac phwong an nhu
khang thé kham, khang thé chudi don, khang thé khir mién dich va khang thé nguoi
hoéa, cling nhu cac doan khang thé, nhu, ngoai cac loai ké trén, cac doan Fab. Céac
doan hodc cac din xuét cta khang thé con bao gém cac doan F(ab”)2, Fv, scFv hodc
cac khang thé mot ving, cac khang thé mot ving bién dbi hoic mot ving bién dbi
ctia globulin mién dich chi bao gbm mdt ving bién d6i, ma c6 thé 1a VH hoiac VL,
ma lién két dic hiéu véi khang nguyén hoic epitop doc 1ap clia clia cic ving V khéac
hodc cac vung khac; tham khao, vi du, Harlow and Lane (1988) and (1999), duoc
néu trén ddy. Mot ving bién ddi cta globulin mién dich nay khong chi bao gdm
polypeptit mot ving bién ddi ctia khang thé dugc phan 14p, ma ca cac polypeptit 16n
hon bao gbm mot hodc nhiéu monome ctia chudi polypeptit mot ving bién d6i &
khang thé.
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Céc dang khang thé dic hiéu kép duge uu tién; tuy nhién cling khong loai trir

cac dang khang thé da dic hiéu khic (ba dic hiéu, tetrabody v.v..).

Theo phuong an dugc uvu tién khic nita, sang ché d& cap dén phuong phap
didu tri/phéc dd dung liéu ma ding khang thé dic hiéu kép CD19xCD3, bao gdm
ving lién két thir nhét c6 kha nang lién két véi epitop cia chudi CD3 epsilon ctia
ngudi va ving lién két thir hai ¢6 kha ning lién két véi CD19 clia ngudi. Vi dy doi
vGi cac phan tir dac hiéu kép trong phuong phép theo sang ché duoc md ta rat chi
tiét trong tai lieu WO 99/54440 va WO 2004/106381 va WO 2008/119565. Tét ca
cac khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 duogc boc 19 trong do, bao gém cac bién thé,
cac doan, cac duong lugng v.v.. cia ching, dugc uu tién dic biét 1a khang thé dic

hiéu kép CD19xCD3 theo sang ché.

Nhu duoc st dung trong ban md ta, thuat nglt “khang thé dic hiéu kép
CD19xCD3” (bao gdm khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3) nghia 1a
chudi polypeptit don gdm c6 hai ving lién két. Cac khang thé chudi don dic hi¢u
kép CD19xCD13 nay dugc uu tién st dung trong phuong phéap/phac dd ding liéu
theo sang ché. Mbi ving lién két bao gdm it nhit 1 ving bién ddi tir chudi khang thé
nang (“vung VH hodc H”), trong d6 ving VH cia vung li€n két thir nhét lién két
ddc hiéu voi phan tr CD3 epsilon, va ving VH ciia viing lién két thir hai lién két
dic hiéu voi CD19. Hai ving lién két tuy y lién két vao v6i nhau bang ving dém
polypeptit ngén. Mot vi du khong giéi han vé ving dém polypeptit 1a Gly-Gly-Gly-
Gly-Ser (G-G-G-G-S) va trinh tu ldp lai cua n6. Tung ving lién két c6 thé bao gébm
thém mot ving bién ddi tir chudi nhe ctia khéng thé (“ving VL hodc L”), ving VH
va vang VL ndm trong mdi ving lién két thir nhat va ving lién két thir hai dugc lién
két v6i nhau bang lién két polypeptit, vi du vé dang nay duoc bdc 16 va dugc yéu
cau bao hd trong patent EP 623679 B1, nhung trong trudng hop bat ky ma do dai du
dé cho phép viing VH va viing VL cua ving lién két thtr nhit va ving VH va ving
VL clia ving lién két thir hai bat cap v6i nhau sao cho, chiing c6 khé ning lién két
dac hiéu v6i vung lién két thu nhat va tha hai twong (mg. Cac khédng thé chudi don
dic hiéu kép CD19xCD3 nay dugc mo ta rat chi tiét trong tai lidu WO 99/54440 va
WO 2004/106381.
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Protein CD19 cta nguoi duge dang ky trong GenBank véi s6 dang ky 1a
AAA69966.

Tét hon 13, khang thé dic hiéu kép d dung trong phuong phap/phéc dd ding
lidu theo sang ché c6 trinh tu sip xép ving 1a VL(CD19)-VH(CD19)-VH(CD3)-
VL(CD3).

Tuy nhién, sang ché con du tinh cac phuong phap c6 thé duoc tién hanh bing
cach st dung cac khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 ¢6 trinh tu sap xép

vung khéc, 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), hoic
VH(CD3)-VL(CD3)-VL(CD19)-VH(CD19).

Khéng thé dic hiéu kép CD19xCD3 wu tién dugc dung trong phuong phép

theo sang ché bao gdbm

(a)  Céc CDR khiang CD3 ctia chudi ning duoc thé hién 13 CD3 CDR-H1
¢ trinh tu néu trong SEQ ID NO: 11 (RYTMH), t6t hon 1a trong SEQ ID NO: 11
(GYTFTRYTMH), CD3 CDR-H2 c¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO: 12
(YINPSRGYTNYNQKFKD) va CD3 CDR-H3 ¢6 trinh tu néu trong SEQ ID NO:
13 (YYDDHYCLDY); va/hoac

(b) CDR khang CD3 ctia chudi nhe dugc thé hién 13 CD3 CDR-LI1 c6
trinh tu néu trong SEQ ID NO: 14 (RASSSVSYMN), CD3 CDR-L2 c¢6 trinh ty néu
trong SEQ ID NO: 15 (DTSKVAS) va CD3 CDR-L3 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID
NO: 16 (QQWSSNPLT); va/hodc

(¢)  CDR khang CD19 ctia chudi nang dugc thé hién 1a CD19 CDR-HI1 ¢6
trinh ty néu trong SEQ ID NO: 17 (SYWMN), t6t hon 1a trong SEQ ID NO: 17
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(GYAFSSYWMN), CD19 CDR-H2 c¢6 trinh ty néu trong SEQ ID NO: 18
(QIWPGDGDTNYNGKFKG) va CD19 CDR-H3 ¢6 trinh ty néu trong SEQ ID
NO: 19 (RETTTVGRYYYAMDY); va/hoac

(d) CDR khang CD19 ctia chudi nhe dugc thé hién 1a CD19 CDR-L1 ¢6
trinh ty néu trong SEQ ID NO: 20 (KASQSVDYDGDSYLN), CD19 CDR-L2 c6
trinh tw néu trong SEQ ID NO: 21 (DASNLVS) va CD19 CDR-L3 ¢6 trinh ty néu
trong SEQ ID NO: 22 (QQSTEDPWT).

Tt hon 13, khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 dung trong phuong phap theo
sang ché bao gf”)ln CD3 CDR cuia chudi ning va nhe. Tbt hon nira 13, khang thé dic
hiéu kép CD19xCD3 dung trong phuong phap theo sang ché bao gbm CD3 CDR

ctia chudi niang va chudi nhe cling nhu CD19 CDR cia chudi ning va chudi nhe.

Cac CDR d? cap trong ban mo ta 1a theo hé théng danh s Kabat. So dd ddnh
s6 Kabat 1a tiéu chudn da duoc 4p dung rong rai dé danh sb cac gbc trong khing thé
mdt cach thng nhit (Kabat va cic dong tic gia, Sequences of Proteins of

Immunological Interest, 1991).

Theo cach khac, duoc uu tién 13, khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 duoc
dung trong phuong phép theo sang ché bao gdbm

(a) chudi ning bién ddi CD19 dugc thé hién trong SEQ ID NO: 3 (trinh tu
nucleotit dugc thé hién trong SEQ ID NO: 4); va/hoac

(b) chudi nhe bién dbi CD19 dwgc thé hién trong SEQ ID NO: 5 (trinh tu
nucleotit dugc thé hién trong SEQ ID NO: 6); va/hodc

(¢) 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 d6i CD3 duoc thé hién trong SEQ ID NO: 9 (trinh tu
nucleotit dugc thé hién trong SEQ ID NO: 10).

Tét hon 13, khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 dung trong phuong
phap theo sang ché bao gdm chudi nang va chudi nhe bién dbi CD19 va/hoic chudi

ning va chudi nhe bién dbi CD3. Tét hon nira 13, khang thé chudi don dic hidu kép
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CD19xCD3 ding trong phuong phép theo sang ché bao gdm chudi ning va chudi

nhe bién ddi CD19 ciing nhu chudi ning va chubi nhe bién d6i CD3.

Theo cach khac, con dugc uu tién 13, khang thé chudi don dic hidu kép bao

gbm trinh tur axit amin dugc chon tir nhém bao gom

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

(b) trinh tw axit amin dugc ma héa béi trinh ty axit nucleic nhu dugc thé hién
trong SEQ ID NO: 2;

(¢) trinh tu axit amin dugc m& hoa boi trinh tyr axit nucleic c6 mrc dd twong
ddng it nhat 12 70%, 80%, 90%, 95% hodc 99% vdi trinh tu axit nucleic néu & muc
(b), trong d6 trinh ty axit amin nay c6 kha ndng li€n két dic hidu véi CD3 va CD19;
va

(d) trinh tu axit amin dugc ma hda boi trinh tu axit nucleic ma thoai héa do
két qua ctia ma di truyén cho trinh trr nucleotit ctia (b), trong d6 trinh ty axit amin

nay c6 kha nang lién két dic hiéu véi CD3 va CD19.

Can phai hiéu r%mg, muc do tuong d@)ng vé trinh tu 14 dugc xac dinh trén toan
bo trinh ty axit amin. Dé sép Xép va so sanh trinh tu, c6 thé st dung, cac chuong
trinh vi du nhu Gap hoic BestFit (Needleman and Wunsch J. Mol. Biol. 48 (1970),
443-453; Smith and Waterman, Adv. Appl. Math 2 (1981), 482-489), cac chuong
trinh ndy c6 trong goi phan mém GCG (Genetics Computer Group, 575 Science
Drive, Madison, Wisconsin, USA 53711 (1991). Pay la phuong phép thong dung
dbi voi nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc dé xac dinh va nhan dién trinh
tu axit amin ¢6 muc do tuong déng vé trinh tu, vi du, 1a 70%, 80%, 90%, 95%,
96%, 97%, 98% hodc 99% véi cac trinh tu axit amin cua khéng thé dic hiéu kép
CD19xCD3 duge md ta trong sang ché (uu tién 1a MT103). Vi dy, theo gia thuyét
Wobble cta Crick, bazo 5° trén bo ba ddi ma khong bi han ché vé khong gian nhu
hai bazo con lai, va do dé co thé co bit cdp bazo khong chinh xac. Noi theo cach
khéc: vi tri thir ba trong bd ba ma hoa co thé bién ddi sao cho hai bd ba ma khac
nhau v& vi tri thir ba ndy c¢6 thé ma héa cho mot ciing gbc axit amin. Gia thuyét nay
1a da bibt ro dbi voi ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc (tham khéo, vi du,

http://en.wikipedia.org/wiki/Wobble Hypothesis; Crick, ] Mol Biol 19 (1966): 548—

-18-

18/44



42513

55). Hon nita, day la quy trinh thong thuong d6i voi ngudi ¢6 hidu biét trung binh
trong linh vuc dé xac dinh hoat tinh gy doc té bao cua trinh tu axit amin c6 muc do
tuong d@)ng, vi du, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% hodc 99% vdi cic trinh
tu nucleotit hodc axit amin ctia khéng thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 dugc
mo ta trong sang ché. Hoat tinh gdy doc t& bao clia khang thé chudi don dic hiéu
kép CD19xCD3 hoic cdu triic khang thd c6 muc do twong dong vé trinh tw vi du
1470%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% hodc 99% vdi céac trinh tu axit amin cua
khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 c6 thé duge xac dinh bing céc
phuong phap nhu dugc minh hoa, trong vi du, tai liéu WO 99/54440.

Puogc uu tién dac biét 1a, khang thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3 nay
¢é trinh tu axit amin dugc thé hién trong SEQ ID NO: 1.

Ciing dugc uu tién dic biét 1a khang thé dac hiéu kép CD19xCD3 MT103
duoc mo ta trong tai liéu WO 99/54440 ciing nhu cac khang thé dic hiéu kép
CD19xCD3 duogc mo ta trong tai liéu WO 2004/106381 va WO 2008/119565.

Sang ché con dé cap dén khang thé dic higu kép CD19xCD3 dé st dung
trong diéu tri té bao lympho dwong tinh CD19 4c tinh & ngudi bénh, trong d6 khang

thé nay dugc dung trudec, dong thoi vé6i hodc tiép sau viée ding GC.
Sang ché con dé cap dén phwong phap aé

(i) dung vung lién két CD3, ching han khang thé dic hi¢u kép CD19xCD3
cho ngudi bénh, hodc

(ii) didu tri té bao lympho duong tinh CD19 4c tinh & ngudi bénh bang cich
dung viung lién két CD3;

trong d6 khéang thé nay dugc dung trude, tiép theo va/hoac két hop v6i viée

dung GC.

Tét hon 14, viéc dung ving lién két CD3 hodc duoc phim bao gém ving lién
két CD3 truyén duong tinh mach. Tét hon 13, viéc ding GC hodc duge pham bao
gdm GC truyén qua duong tinh mach hodc qua dudng miéng. Ching c6 thé duoc
dung & dang tiém nhanh mdt luong 16n hodac lién tuc (tiép tuc), vé6i viéc dung lién

tuc dugce wu tién. Viéc dung lién tuc la dé chi viéc dung ma co ban la khong gian
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doan. Thuat ngtr “Co ban 1a khong gian doan” bao gdm viéc dung lién tuc thudng
khong c6 dong chay khong bi gidn doan hodc m¢ rong khong gian. Vi dy, tai lidu
WO 2007/068354 boc 16 phac dd diéu tri dugc néu cu thé trong tai ligu nay dé tham
khao. Mot phac dd diéu tri khac ma dugc dy tinh trong bdi canh cua sang ché dugc

boc 10 trong tai liéu PCT/EP2010/066207.

Theo phuong an dugc uu tién, dung lidu dung thér nhat ctia ving lién két
CD3 trong khoang thoi gian thir nhat; va tily ¥ tiép dén ding liéu ding tht hai cia
ving lién két CD3 trong khoang thoi gian tht hai, trong d6 lidu dung tht hai dai

hon liéu ding thir nhat.

Thuét ngit “dai hon” nay c6 nghia 13 khoang thoi gian thir hai dai hon it nhét

mot ngay so véi khoang thoi gian thir nhét.

Theo phuong an dugc uu tién khac theo sang ché, dung lidu thir ba ciia viing
lien két CD3 trong khoang thoi gian thir ba sau khi ding lidu thi nhét va thi hai
trong khoang thoi gian tha nhit va tht hai. Do d6, sang ché dé xuét lich trinh dung
(phac dd dung liéu) ba giai doan (ba buéc) dé 4p dung trong viéc st dung va

phuong phép dugc mo ta trong sang ché.

Theo phuong an dugc uu tién khac nita, sang ché bao gdm viéc dung lién tuc
lidu khong dbi ciia ving lién két CD3 ma khong ting lidu dén liéu ding cao hon tiép
theo. Vi du, viée dung theo sang ché bao gdm ding 60pg/m?24gio, 15ug/m?/24gid
hodc 5ug/m?/24gid cua vung lién két CD3, cu thé khang thé chudi don dic hiéu kép
CD19xCD3 cho dén khi két thuc qud trinh didu tri 1én dén 8 tuan [56 ngay] va tham

chi 1au hon néu dugc xac dinh la an toan va hiéu qua.

Cu thé hon, trong lich trinh ding lidu ba giai doan, dexametason dugc ding
trong khoang tir 6 dén 48 gid truée khi ding lidu dung thtr nhét cua ving lién két
CD3, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 6 dén 12 gid, va t6t hon nira 1a 12 gio, trudce
khi dung liéu dung tht nhit. Sau d6, khoang 1 gi& (khoang tir 15phit - 2 gir bao
gdm 30 phut, 45 phit, 60 phut, 75 phit, 90 phut) trudc khi ding lidu ding tht nhat
cua ving lién két, lai cho ngudi bénh dung lidu ding dexametason. Sau d6
dexametason dugc dung trong mdt hodc nhiéu ngay, tét hon 13 2 dén 3 ngay, sau khi

dung lidu ding thtr nhét cta khang thé, tot hon 1 trong hai ngay sau khi ding viing
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lién két thir nhét va dugc ding mot hodc nhidu ngay, tét hon 1a 2 hogc nhiéu ngay
nita sau moi lan tang lidu dung, t6t hon 14 trong hai ngay sau khi dung ting lidu cta
ving lién két. TSt hon 13, timg lidu ding dexametason tir 6 dén 40 mg, va tot hon 1a

& khoang 20 hodc 24mg cho mdi lidu ding.

Khoang thoi gian tr 6 dén 48 gidy bao gdm viée ding liéu dexametason va c6
nghia 1a thoi gian trude khi dung lidu ding thir nhit cta ving lién két 1a 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,
khoang thoi gian dwgc wu tién 12 nam trong khoéﬁg tir 6 dén 12 gid bao gdm viée
dung lidu ding dexametason truéc khi ding lidu ding dau tién ctia ving lién két va

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

Theo phuong an khac, dexametason dugc dung trong khoang thoi gian 2, 3, 4
hodc 5 ngay trong thoi gian nay lidu ding ving lién két dugc tang 1én. Vi du,
dexametason dugc ding & thoi diém thir nhat vdi lidu nim trong khoang tir 6 dén
40mg hodc 6 dén 48 mg, t6t hon 1a 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 hogc 48 mg, véi 20
hodc 24mg duoc wu tién, & thoi diém thi hai véi liéu dung tét hon 1a 8, 12, 16, 20,
hodc 24 mg, véi 16mg dugc uvu tién va/hodc & thoi diém thr ba véi lidu dung tdt
hon 1a 2, 4, 6, 8, 10 hodc 12 mg, véi 8mg dugc uvu tién. Dexametason ¢ thé con
duoc dung & thoi diém thir tu hodc ¢ thoi diém thir tu va tht nam véi lidu dung t6t
honla2, 4,6, 8, 10 hoac 12 mg, trong d6 dugc uu tién la mg.

Con du tinh rang, ngudi bénh theo sang ché duoc dic trung béi ty 16 té bao
B/T nho hon 1:5 (tham khao tai liéu PCT/EP2010/066207). Nhu dugc boc 10 rét chi
tiét trong tai liéu PCT/EP2010/066207, tac dung phu vé than kinh thudong di kém
v6i viée dung khang thé dic hiéu kép CD19xCD3 & ngudi bénh ma dwgc dic trung
boi ty 1€ té bao B/T nho hon 1:5. Tuy nhién, viéc ngan ngra, cai thién hodc diéu tri
tac dung phu vé than kinh do ving lién két CD3 gay ra do viéc dung liéu phap GC
dugc bdc 10 trong sang ché, con ap dung dugc cho ngudi bénh ma dugce dic trung

boi ty 18 té bao B/T 16n hon 1:5 (tham khao tai liu PCT/EP2010/066207).

Sang ché con d& cap dén kit hoic géi (duoc pham) bao gdm GC va/hoic

ving lién két CD3, va hudéng din st dung va/hodc ban ghi chi ra ring GC dugc
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dung d& cai thién diéu tri va/hodc phong ngira tdc dung phu vé than kinh do viing
lién két CD3 gay ra. Tt hon 13, GC va ving lién két CD3 dugc bao gbi cing nhau
trong goi hodc kit kin. Con du tinh rang, gbi hodc kit theo sang ché, con bao gdm
cac phuong cach dé dung GC va/hoic ving lién két CD3 cho ngudi bénh va/hoic
céc chit dém, chai nho, tai teflon hodc tdi truyén ma thuong dugce st dung dé tiém
truyén cac tac nhan chita bénh. Do d6, thuat ngit “cac phuong tién” bao gdm mét
hodc nhiéu vat dung dugc chon tir nhdm bao gém bom tiém, kim tiém dudi da, 6ng
thong do, éng thong, tai truyén dé truyén trong tinh mach, cac chét din thudc trong
tinh mach, 1o nhd, céc chét dém, cac chit 6n dinh, ban huéng dan st dung trg gitp
cac ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc chuin bi lidu dung twong tGng va

dung dich tiém truyén theo sang ché v.v..

Thuat ngt "dap tng hoan toan" c6 nghia la khong phat hién bénh trén 14m
sang voi tiéu chudn vé cac nghién ctru hinh anh bit thudng bat ky trude d6 nhu cac
nghién ctu chup X quang. Tt hon 14, dap tng kéo dai trong it nhit 4 dén 8 tuan,
d6i khi 6 dén 8 tudn hogc 1au hon 8, 10, 12, 14, 16, 18 hodc 20 tudn hodc lau hon,
sau khi diéu tri theo séng ché. Theo céach khéc, su cai thién bénh nay c6 thé duoc

phan loai 12 dap tmg mdt phan.

Tt hon 13, thuyén giam hoan toan trong tat ca dugc dinh nghia 1a két qua
dém t& bao mam dudi 5% trong tiy xuwong va phuc hdi chirc nang tiy xwong. Su
thuyén giam chi tiét va dinh nghia phan tng d6i v6i ngudi bénh NHL duoc st dung

theo Cheson va cac dong tac gia, 1999, J Clin Oncol. Apr;17(4):1244

Thuét ngt "dap tng mot phan" co nghia 1 giam it nhit khoang 50% tong
génh ndng khdi u do duoc (tuc 13, s6 luong céc té bao 4c tinh ¢ trong nguoi bénh,
hodc thé khéi do duogc ctia cac khéi u) trong khi khong c¢6 thuong ton méi va kéo
dai trong 4 dén 8 tudn hodc 1au hon 8, 10, 12, 14, 16, 18 hoic 20 tuan hogc 1au hon.
Tuy nhién, "dap Ung hoan toan" khong nhit thiét ngy y ring bénh di dugc chita
khoi, do ngudi bénh c6 thé lai bi tai phat bénh. Tuy nhién, néu vay, ngudi bénh c6
thé lai dugc didu tri bang ché pham bao gdm khang thé dic hidu kép CD19xCD3

nhu dugc md ta trong sang che.

Vi du thwe hién sang ché
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Céc vi du duéi day chi nham muc dich minh hoa sang ché va khong dugc
hiéu 1a dé gi6i han pham vi cia sang ché. Pham vi yéu cau bao hd cua sédng ché chi

dugc gidi han boi cac diém yéu cau bao ho.

Nguoi bénh duoc didu tri bing blinatumomab va dong duoc phim
dexametason c6 tac dung cai thién, diéu tri hodc phong nglra tic dung phu vé than
kinh va/hodc tam ly.

Dung dexametason chita bénh 1a c6 1gi trong d6 céc triéu chung than kinh

va/hogc tim thin bién mét ma khong cin dimg diéu tri bang blinatumomab.

Ngudi bénh s6 109-015 méc u lymphd nang duge cho ding blinatumomab &
lidu dung 13 60pg/m2/ngay ngay tir khi bit ddu diéu tri (tic 12 khong ting lidu ding)
trong 4 tun, nguoi bénh ding bd sung dexametason vio cic ngdy 4-5: 3x8mg qua
duong miéng va vao cac ngdy 6-7: 1x8mg qua dudong miéng dé didu tri dau dau.

Chu ky diéu tri nay khong phai gian doan do tac dung phu vé than kinh/tam 1y.

Ngudi bénh s6 109-017 méc u lympho nang duge cho dung blinatumomab &
lidu dung 1a 60pg/m?/ngay ngay tir khi bét ddu diéu tri (tic 1a khong tang lidu ding)
trong 5 tun; dé didu tri chimg run dexametason dugc dung qua dudng miéng: vao
ngay 7: 8mg-4mg-4mg; ngay 8+9: 8mg-4mg-Omg; ngay 10-11: 4mg-4mg-Omg;
ngay 12-15: 4mg- Omg - Omg)). Chu ky didu tri nay khong phai gian doan do tac
dung phu vé than kinh/tam ly.

Ngudi bénh s6 109-026 mac MCL dugc cho ding blinatumomab & lidu diung
1a 5pg/m?/ngay trong 1 tuan, tiép theo 12 60pg/m?/ngay trong 6 tudn duy tri. Nguoi
bénh dung dexametason qua dudng miéng dé didu tri mat dung dong tac vao ngly
11: 3x8mg va vao ngay 12: 2x8mg. Chu ky diéu tri nay khong phai gian doan do tac
dung phu vé than kinh/tam ly.

Nguoi bénh s6 135-001 méc u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) duoc
cho dung blinatumomab & lidu ding 1a Sug/m?ngay trong 1 tudn, 15pug/m?/ngay
trong tuan thtr hai, va 60pg/m¥ngay trong 4 ngay nita. Ngudi bénh duge cho dung
dexametason dé diéu tri chimg run & mitc Spg/m?/ngay vao ngdy thir ba (3x8mg) va

tiép tuc ding dexametason véi liéu giam trong it hon mot tuan. Khong cé triéu
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chirmg vé than kinh sau khi tang lidu dén 15ug, didu nay c6 thé duoc giai thich bing
tac dung du phong cua dexametason. Tuy nhién, vao ngay 4 sau budc dung lidu dén
50ug/m?*ngay nguoi bénh phai dung do tac dung phu than kinh/tdm thin c6 hai ma

x4y ra qua nhanh dé c6 thé can thiép bang dexametason.

Ngudi bénh sé 109-036 mic u lymphd nang dugce didu tri bang Spg/m?/ngay
trong tudn dau tién tiép theo 1a diéu tri & 60pg/m?/ngay blinatumomab trong 6 tudn
didu tri duy tri. Nguoi bénh gip tac dung phu vé than kinh (chtmg run va mat ding
dong tac) bat dau vao ngay 11, tic 1a 4 ngdy sau budc dung lidu dén 50pg/m?/ngay.
Dexametason duoc dung trong tinh mach (3x8 mg) va tidc dung phu vé than kinh

duoc giai quyét khi didu tri lién tuc bing blinatumomab.

Nguoi bénh sb 109-038 méc u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) dugce
cho ding blinatumomab & lidu ding 1a Spg/m*ngdy trong 1 tudn, 15pug/m¥ngay
trong tudn tht hai, va 60pg/m?/ngay trong 6 tudn diéu tri duy tri. Vao ngay 15,
ngudi bénh phét trién ching run van dong hitu y ma dugce diéu tri sau khi ding

dexametason (3x8mg trong tinh mach) (diéu tri lién tuc bang blinatumomab).

Ngudi bénh sb 109-039 mic u lymphd té bao vé6 MCL dugc cho dung
blinatumomab & liéu dung 13 Spg/m*ngiy trong 1 tudn, 15pg/m?/ngay trong tudn
thr hai, va 60pg/m*ngay trong 12 ngay diéu tri duy tri. Vao ngay 17, nguoi bénh
phat trién ching run van dong va rbi loan van ngdn nhe ma duoc diéu tri sau khi
dung dexametason; 3x8mg dexametason dugc dung trong tinh mach (diéu tri lién

tuc bang blinatumomab).

Ngudi bénh sb 153-002 mic u lymphd té bao vé MCL dugc cho dung
blinatumomab & liéu dung 1a Spg/m?/ngay trong ‘1 tudn, 15pg/m?/ngdy trong tun
thir hai, va 60pg/m?ngay trong 1 tudn. Nguoi bénh phét trién cac van dé van ngon
nhe vao ngdy 4 ma duoc giai quyét hoan toan sau khi ding dexametason (3x8mg
qua dudng miéng), & cac lidu dung giam trong mot vai ngay. Vao ngay 22, nguoi

bénh phai ding diéu tri do bénh liét nhe ma sau d6 bién mat khong c6 can thiép.

Bén canh viéc st dung kha ning chita bénh ctia dexametason dé lam thuyén
giam tac dung phu vé than kinh, dexametason con dugc st dung dé du phong nham

ngan ngira tic dung phu vé than kinh.
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Nguoi bénh sb 135-002 méc u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) duoc
cho ding blinatumomab & lidu ding 13 Spg/m*ngay trong 1 tudn, 15pg/m¥ngiy
trong tudn thtr hai, va 60pg/m?/ngay trong 2 tuan duy tri va ding thém dexametason
du phong (liéu dung: 3x8mg vio ngiy bét ddu didu tri bing blinatumomab va vio
mdi ngdy tang lidu). Ngudi bénh khong phai gidn doan diéu tri v6i blinatumomab

do tac dung phu vé than kinh.

O ngudi bénh sé 155-001 trong thir nghiém 103-206 véi ALL téi phat, dugce
didu tri bang tiém truyén lién tuc blinatumomab & lidu dung 12 15pg/m?/ngay trong
16 ngay. Nguoi bénh dugc dung dexametason truéc khi dung blinatumomab theo
sang ché. Pic biét 13, dexametason du phong duge dung (8mg trude khi bt dau
didu tri): Ngudi bénh khong phai gidn doan diéu tri do tac dung phu. Ngudi bénh

dat dugc thuyén gidm hoan toan.

Timg ngudi bénh trong s6 5 ngudi bénh dudi day trong thir nghiém 103-104
(tAt ca ddu méc u lymphé té bao B 16n lan téa (DLBCL)) duge diéu tri bing cach
tiém truyén lién tuc blinatumomab & lidu dung 13 5pg/m*ngay trong tuan dau tién,
sau d6 15pug/m¥ngay trong tudn thi hai, va sau d6 60pug/m?*/ngay trong giai doan
didu tri duy tri ma c6 thé dung thém 2-6 tuan. Ngoai ra, timng ngudi bénh trong 56
nhiing nguoi bénh dudi day dugce diéu tri du phong v6i 20mg dexametason & 12 gid
va 1 gio trude khi bat dau didu tri bang blinatumomab va trude khi ting lidu ding

tang tir 5 dén 15 pg va tir 15 dén 50 pg.

Nguoi bénh sé 135-003 khong phai gian doan do tic dung phu vé than
kinh/tdm ly.

Nguoi bénh sb 108-007 khong phai gian doan do tac dung phu vé than
kinh/tdm ly. Nguoi bénh nay dat dugc thuyén gidm hoan toan u lympho.

Ngudi bénh s6 108-008 khong phai gian doan do tic dung phu vé than
kinh/tam ly.

Nguoi bénh sb 108-009 khong phai gian doan do tic dung phu vé than
kinh/tm ly. Ngudi bénh nay dat duge dap tng muc tiéu ddi véi u lymphs.
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Ngudi bénh sb 108-010 ding bd sung 100mg prednisolon 1 gi¢ trude khi bt
dAu tiém truyén. Nguoi bénh khong phai gian doan do tic dung phu vé than kinh/tAm
ly.

Dexametason duogc st dung & dang du phong ddi vdi tac dung phu vé than
kinh & ngudi bénh nit 14 tudi mic bénh bach ciu nguyén bao lymphd clp tinh
(ALL), dugc didu tri bang 15pg/m%ngay blinatumomab trén co s& nhitng ngudi
bénh theo chwong trinh ding thudc thir nghiém. 4 tudn trong chu ky diu tién, nguoi
bénh dung dexametason vao ngay 1: 3x6mg qua dudng miéng, vao ngay 2: 2x6mg
qua dudng miéng va vao ngay 3: 1x6mg). Nguoi bénh khong phai gian doan diéu tri

do tac dung phu. Nguoi bénh dat duge thuyén gidm hoan toan.

Tién hanh thtr nghiém 1am sang Giai doan I & ngudi nhitng ngudi bénh mic B-
NHL khac nhau bao gdm u lymphé té bao B 16n lan téa (DLBCL) dé d4nh gia ciu trac
khéang thé dic hidu kép CD19xCD3 trong ngudi bénh méc u lymphd té bao B 16n lan
toa (DLBCL). Ngudi bénh duge didu tri trong 4-8-tudn bang cach ding khang thé lién
tuc theo dudng tinh mach véi phac dd ding liéu bude rong sau day: tuan dau tién véi
lifu Spg/m?/ngay, tudn thi hai véi lidu 15pg/m?/ngay va khoang thoi gian diéu tri duy
tri v6i lidu 60pg/m?/ngay.

Tép hop hai nhém ngudi bénh, mdi nhém gdém 6 ngudi bénh méc u lymphd
té bao B 16n lan téa (DLBCL). Hai nhém ngudi bénh nay chi khac nhau ¢ liéu ding
va lich dung thudc glucocorticoit khi bat ddu tiém khang thé dé lam giam tac dung

phu c6 hai.

Trong s 12 ngudi bénh, 5 ngudi 1a nam va 7 nguoi 1a nit. 6 tudi trung binh
1a 57 tudi (ndm trong khoang tir 24 dén 78 tudi). Trung binh, nhitng ngudi bénh da
tiép nhan 4 phac dd diéu tri truéc d6 (ndm trong khoang tir 2 dén 6). Tit ca nhing
ngudi bénh nay déu duge cho dung rituximab. 8 trong sd 12 ngudi bénh d trai qua
ASCT. Chi sé tién lugng qubc té (international prognostic index- IPI) khi sang loc
nam trong khoang tir 1 dén 3 véi gid tri trung binh 13 2. Nhém ngudi bénh dau tién
duoc cho ding 100mg prednisolon 1 gio trudce khi bét dau; va nhém ngudi bénh tha
hai nguoi bénh dugc cho dung dung dexametason (3x8 mg) vao cac ngay 1, 2, va 3.

Trude khi bat diu didu tri, nhém nguoi bénh thir hai dugc cho dung 20mg
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dexametason duoc dung & thoi diém 12 gior va 1 gio trude khi dung cdu tric khang

thé dac hiéu kép CD19xCD3.

Mic dau chi ¢6 1 DLT (triéu ching CNS ¢6 thé phuc hdi d6 3) xay ra trong
nhém ngudi bénh u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) duge cho dung thudc
prednisolon va, do d6, nhém ngudi bénh nay dugc xem la an toan, nhom nguoi
bénh u lymphd té bao B 16n lan téa (DLBCL) khac sir dung dexametason dé diéu tri
du phong (3x8mg khi bit ddu truyén hoic ting lidu va giam dén 3x6mg hoic 3x4mg
vao 2 ngay tiép theo, trong tmg) duge mé ra dé t&i wu héa viee kiém soat cAc triéu
triéu chitng CNS. Xem xét mot trong sd hai ngudi bénh dau tién c¢6 DLT do triéu
ching CNS ¢6 hai c6 thé phuc hdi, lich dung thudc “dexametason sém” duoc thay
dbi (20mg & thoi diém 12 dén 6 gidy va dén 1 gio, khi bit diu truyén hoic ting lidu,
va 3x8mg trong qua trinh 2 ngay tiép theo) duoc dua vao thir nghiém xem liéu viéc
dung dexametason sém hon va tich cuc hon c6 thé cai thién céc triéu chimg CNS c6
hai khong. Két qud 1a, sau khi diéu chinh lich dung thudc dexametason nhu trén,
khong quan sat thdy DLT nita. Do d6, ca hai nhom ngudi bénh ding thude
dexametason ciing nhu “dung dexametason sém” dugc xem la an toan. Trong tong
s6 5 ngudi bénh mic u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL) dugc diéu tri bing
“lich ding thudc dexametason sém” khong quan sat thy DLT. Do d6, két luan rang
ding bd sung “dexametason sém” 1a cach an toan nhat dé ding blinatumomab cho
ngudi bénh méic u lympho té bao B 16n lan téa (DLBCL). Ngoai ra, quan sat dugc

do6i voi nhitng nguoi bénh c¢6 dap tng muc tiéu “dexametason sdém”.
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YEU CAUBAO HQ

. Kit chta Glucocorticoit (Glucocorticoid - GC) va ving lién két CD3 va ban
huéng dan st dung va/ho#ic ban thong tin nha san xuét chi dinh réng GC duoc
diing dé cai thién diéu tri va/hodc phong ngira cic tac dung phu vé than kinh do

ving lién két CD3 géy ra, trong d6 glucocorticoit 12 dexametason.

. Kit theo diém 1, trong d6 GC va ving lién két CD3 dugc bao géi cling nhau

trong mat kit kin.

. Kit theo diém 1, trong d6 con bao gdm thém céc phuong tién dé ding GC

va/hodc ving lién két CD3.

. Kit theo diém 3, trong d6 cac phuong tién dugc chon tir nhém bao gdm bom
tiém, kim tiém dudi da, 6ng thong do, éng thong, thi truyén dé truyén trong tinh
mach, cac vat truyén trong tinh mach, lo nhd, cic chit dém, cac chét 6n dinh,
ban huéng dan sir dung trg gitip viéc chuin bi liéu diung va dung dich tiém

truyén.

. Kit theo diém 1, trong d6 ban hudng din st dung hodc ban thong tin nha san
xuét chi dinh ring GC dugc dung trude, sau va/hodc két hop véi ving lién két

CD.

. Kit theo diém bat ky trong sd cac diém néu trén, trong d6 ban hudng din sir
dung hodc ban thong tin nha san xuét chi dinh rang liéu dung tht nhét cta ving
lién két CD duoc ding trong khoang thoi gian thir nhét va tiép dén 1a lidu dung
tha hai ctia viing lién két CD dugc dung trong khoang thoi gian thir hai, trong d6
lidu dung thtr hai dai hon lidu dung thi nhét.

. Kit theo diém 6, trong d6 ban hudng din st dung hodc ban thong tin nha san
xuét chi dinh ring sau liéu dung thir nhit va thi hai ctia ving lién két CD trong
khoang thoi gian thir nhat va tha hai, ding lidu dung tht ba cia viung lién két
CD, trong d6 lidu dung thir ba dai hon liéu ding thtr nhat va tht hai.

. Kit theo diém 6 hodc diém 7, trong d6 ban hudng dan sir dung hodic ban thong

tin nha san xuat chi dinh ring GC dugc dung trude khi ding liéu ding thi nhit
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ctia ving lién két CD va truée khi ding lidu dung thi hai va/hodc lidu dung thi

ba cta vung lién két CD.

9. Kit theo diém bat ky trong s6 cac diém néu trén, trong do tac dung phu vé thin
kinh 12 mdt hoac nhicu rdi loan cam gidc, ddng kinh, bénh ndo, phu nao, lan, mat
diéu hoa, mat dung dong tac, roi loan 101 ndi, ao giac, sa sut tri tué, liét, chung

run, dau dau hodc mat dinh hudng.

10.Kit theo diém bat ky trong sb cac diém néu trén, trong dé ban huéng dan st
dung hodc ban thong tin nha san xuit chi dinh rang GC dugc dung sau khi Xudt

hién tac dung phu vé than kinh.

11.Kit theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ving lién két CD3 1a
khang thé chudi don dic hiéu kép.

12.Kit theo diém 11, trong d6 khéang thé chudi don dic hiéu kép 14 khang thé chudi
don dac hi¢u kép CD19 x CD3.

13.Kit theo diém 12, trong d6 khang thé chudi don dic hiéu kép CD19 x CD3 la
MT103.

14.Kit theo diém bt ky trong s& cac diém néu trén, trong d6 ngudi bénh 1a con
nguoi.

15.Kit theo diém bt ky trong sb cac diém néu trén, trong d6 ngudi bénh dugce dic
trung boi ty 18 té bao B/T nho hon 1:5.

16.Goi chira GC va vung lién két CD3 va huéng dan sir dung va/hodc ban thong tin
nha san xuét chi dinh ring GC duoc dung dé cai thién diéu tri va/hodc phong
nglra céc tac dung phu vé than kinh do ving lién két CD3 giy ra, trong do
glucocorticoit 1a dexametason.

17.Go6i theo diém 16, trong d6 GC va ving lién két CD3 duoc bao géi cuing nhau
trong goi kin.

18.G6i theo diém 16, trong d6 con bao gdm thém cic phuong tién dé dung GC

va/hodc ving lién két CD3.
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19. G6i theo diém 18, trong do cac phuong tién dugc chon tir nhém bao gém bom
tiém, kim tiém dudi da, 6ng thong do, dng thong, tii truyén dé truyén trong tinh
mach, cac chit dan thubc trong tinh mach, 1o nho, cac chat dém, cac chét 6n
dinh, ban huéng din st dung tro gitp viéc chuén bi liéu ding va dung dich tiém

truyén.

20.Géi theo diém 16, trong d6 ban hudng dan st dung hodc ban thong tin nha sén
xuét chi dinh ring GC dugc ding trude, sau va/hoic két hop voi viung lién két

CD.

21.Géi theo diém bét ky trong sb cac diém 16-20, trong d6 ban huéng din st dung
hodc ban thong tin nha san xuét chi dinh rang liéu dung thi nhit ctia ving lién
két CD dugc dung trong khoang thoi gian thi nhét va tiép dén 1a liéu dung thir
hai ctia ving lién két CD duoc dung trong khoang thoi gian tht hai, trong d6

lidu ding tht hai dai hon lidu dung thir nht.

22.G6i theo diém 21, trong d6 ban hudng din st dung hoic ban thong tin nha san
xudt chi dinh ring sau lidu diing thir nhét va thir hai ctia viing lién két CD trong
khoang thoi gian tht nhit va thi hai, dung lidu ding thir ba ctia ving lién két

CD, trong d6 liéu ding thir ba dai hon liéu dung thir nhét va thit hai.

23.Go6i theo diém 21 hodc diém 22, trong d6 ban huéng din st dung hodc ban
thong tin nha san xuét chi dinh ring GC dugc dung trude khi ding lidu dung thir
nhét cua ving lién két CD va trudce khi ding liéu ding thir hai va/hoic liéu ding

thir ba ctia ving lién két CD.

24.G6i theo diém bét ky trong sb cac diém tir 16 dén 23, trong d6 tac dung phu vé
than kinh 1a mét hodc nhiéu rbi loan cam gidc, dong kinh, bénh ndo, phu ndo,
13n, mat diéu hoa, mét dung dong tac, rbi loan 101 néi, 40 giac, sa sut tri tug, liét,

ching run, dau d4u hodc mét dinh huéng.

25.Go6i theo diém bét ky trong sb cac diém tir 16 dén 24, trong d6 ban hudng dan st
dung hoic ban thong tin nha san xuit chi dinh rang GC duogc dung sau khi xuét

hién tac dung phu vé than kinh.
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26.Goi theo diém bit ky trong sb cac diém tir 16 dén 25, trong d6 vung lién két

CD3 la khang thé chudi don dic hiéu kép.

27.Géi theo diém 26, trong do khang thé chudi don dic hiéu kép 1a khang thé chudi
don dac hiéu kép CD19 x CD3.

28.G6i theo diém 27, trong d6 khang thé chudi don dic hiéu kép CD19 x CD3 la
MT103.

29.Goi theo diém bét ky trong sb cac diém tir 16 dén 28, trong d6 ngudi bénh 1a con
nguoi.

30. Goi theo diém bat k¥ trong s6 cac diém tir 16 dén 29, trong d6 nguoi bénh duge
dic trung boi ty 18 té bao B/T nho hon 1:5.
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DANH MUC TRINH TU

<110> Micromet GmbH

<120>]ﬁhhoacgéich&aghmocorﬁuﬁthngdérgénngUatécdungphuvéthénknﬂxdovUngHénkétdéc
hiéu CD3 gay ra

<130> MIM13896PCT
<150> US 61/412,229
<151> 2010-11-10
<160> 22
<170> Patent phién ban 3.5
<210> 1
<211> 498
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> Khang thé chudi don ddc hiéu keép CD19xCD3
<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 GIn ser val Asp Tyr Asp
20 25 30
Gly Asp Ser Tyr Leu Asn Trp Tyr Gln GIn Ile Pro Gly Gln Pro Pro
35 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

Gln

Lys

145

Asn

Ile

Lys

Leu

Arg

225

Gly

Ile

val

Met

Tyr

305

Asp

Gln

Arg

Gly

Leu

130

Ile

Trp

Trp

Ala

Ser

210

Glu

Gln

Lys

Lys

290

Ile

Lys

Leu

Tyr

Gly

115

GlIn

Ser

val

Pro

Thr

195

Ser

Thr

Gly

Leu

Met

275

Trp

Asn

Ala

Ser

Tyr

Ser

GlIn

Cys

Lys

Gly

180

Leu

Leu

Thr

Thr

Gln

260

Ser

val

Pro

Thr

Ser

340

Asp

Gly

ser

Lys

Gln

165

Asp

Thr

Ala

Thr

Thr

245

Gln

cys

Lys

Ser

Leu

325

Leu

Asp

Gly

Gly

Ala

150

Arg

Gly

Ala

Ser

val

230

val

Ser

Lys

Gln

Arg

310

Thr

Thr

His

Gly

Ala

135

Ser

Pro

Asp

Asp

215

Gly

Thr

Gly

Thr

Arg

295

Gly

Thr

Ser

Tyr

Gly

120

Glu

Gly

Gly

Thr

Glu

200

Asp

Arg

val

Ala

Ser

280

Pro

Tyr

Asp

Glu

Cys

42513

Ser Gly Gly

Leu

Tyr

Gln

Asn

185

Ser

Ser

Tyr

Ser

Glu

265

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

345

Leu

val

Ala

Gly

170

Tyr

Ser

Ala

Tyr

ser

250

Leu

TYyr

Gln

Asn

Ser

330

ser

Asp

Arg

Phe

155

Leu

Asn

Ser

val

Tyr

235

Gly

Ala

Thr

Gly

Tyr

315

Ser

Ala

Tyr

Gly

Pro

140

ser

Glu

Gly

Thr

Tyr

220

Ala

Gly

Arg

Phe

Leu

300

Asn

Ser

val

Trp

Gly

125

Gly

Ser

Trp

Lys

Ala

205

Phe

Met

Gly

Pro

Thr

285

Glu

Gln

Thr

Tyr

Gly

Ser

Ser

Tyr

Ile

Phe

190

TYyr

Cys

Asp

Gly

Gly

270

Arg

Trp

Lys

Ala

Tyr

350

Gln

Gln

Ser

Trp

Gly

175

Lys

Met

Ala

Tyr

ser

255

Ala

Tyr

Ile

Phe

Tyr

335

cys

Gly

val

val

Met

160

Gln

Gly

Arg

Trp

240

Asp

Ser

Thr

Gly

Lys

320

Met

Ala

Thr
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355 360 365
Thr Leu Thr val Ser Ser val Glu Gly Gly Ser Gly Gly Ser Gly Gly
370 375 380
Ser Gly Gly Ser Gly Gly val Asp Asp Ile Gln Leu Thr Gln Ser Pro
385 390 395 400
Ala Ile Met Ser Ala Ser Pro Gly Glu Lys val Thr Met Thr Cys Arg
405 410 415
Ala Ser Ser Ser val Ser Tyr Met Asn Trp Tyr GIn GIn Lys Ser Gly
420 425 430
Thr Ser Pro Lys Arg Trp Ile Tyr Asp Thr Ser Lys val Ala Ser Gly
435 440 445
val Pro Tyr Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Ser Tyr Ser Leu
450 455 460
Thr Ile Ser Ser Met Glu Ala Glu Asp Ala Ala Thr Tyr Tyr Cys Gln
465 470 475 480
Gln Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr pPhe Gly Ala Gly Thr Lys Leu Glu

485 490 495

Leu Lys

<210> 2

<211> 1494

<212> DNA

<213> Trinh tu nhén tao
<220>

<223> Khéng thé chudi don dic hiéu kép CD19xCD3

<400> 2

gatatccagc tgacccagtc tccagcttct ttggctgtgt ctctagggca gagggccacc 60
atctcctgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttattt gaactggtac 120
caacagattc caggacagcc acccaaactc ctcatctatg atgcatccaa tctagtttct 180
gggatcccac ccaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caacatccat 240
cctgtggaga aggtggatgc tgcaacctat cactgtcagc aaagtactga ggatccgtgg 300

3



acgttcggtg
tccggtggty
gggtcctcag
aactgggtga
gatggtgata
tcctccagea
ttctgtgcaa
ggccaaggga
cagtcagggg

ggctacacct
gaatggattg
gacaaggcca
ctgacatctg
cttgactact
ggttctggtg
gcaatcatgt
gtaagttaca
gacacatcca
tcatactctc
cagtggagta
<210> 3

211> 124

<212> PRT

gagggaccaa
gtggttctca
tgaagatttc
agcagaggcc
ctaactacaa
cagcctacat
gacgggagac
ccacggtcac
ctgaactggc
ttactaggta
gatacattaa
cattgactac

aggactctgc

ggggccaagg
gaagtggagg
ctgcatctcc
tgaactggta
aagtggcttc
tcacaatcag

gtaacccgct

<213> Trinh ty nhén tao

<220>

<223> VH khang CD19

<400> 3

gctcgagatc
ggtgcagctg
ctgcaaggct
tggacagggt
tggaaagttc
gcaactcagc
tacgacggta
cgtctecctcc
aagacctggg
cacgatgcac
tcctagecgt
agacaaatcc
agtctattac
caccactctc
ttcaggtgga
aggggagaag
ccagcagaag
tggagtccct
cagcatggag

cacgttcggt

42513

aaaggtggtg
cagcagtctg
tctggctatg
cttgagtgga
aagggtaaag
agcctagcat
ggccgttatt
ggaggtggtg
gcctcagtga
tgggtaaaac
ggttatacta
tccagcacag
tgtgcaagat
acagtctcct
gtcgacgaca
gtcaccatga
tcaggcacct
tatcgcttca
gctgaagatg

gctgggacca

gtggttctgg
gggctgagct
cattcagtag
ttggacagat
ccactctgac
ctgaggactc
actatgctat
gatccgatat
agatgtcctg
agaggcctgg
attacaatca
cctacatgca
attatgatga
cagtcgaagg
ttcagctgac
cctgcagagc
cccccaaaag
gtggcagtgg
ctgccactta

agctggagct

cggcggceggce
ggtgaggcct
ctactggatg
ttggcctgga
tgcagacgaa
tgcggtctat
ggactactgg
caaactgcag
caagacttct
acagggtctg
gaagttcaag
actgagcagc
tcattactgc
tggaagtgga
ccagtctcca
cagttcaagt
atggatttat
gtctgggacc
ttactgccaa

gaaa

GIn val Gln Leu GIn GIn Ser Gly Ala Glu Leu val Arg Pro Gly Ser

1

5

10

15

Ser val Lys Ile Ser Cys Lys Ala Ser Gly Tyr Ala Phe Ser Ser Tyr

20

25

30

360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1494
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Trp Met Asn Trp val Lys GIn Arg Pro Gly Gln
35 40
Gly Gln Ile Trp Pro Gly Asp Gly Asp Thr Asn
50 55
Lys Gly Lys Ala Thr Leu Thr Ala Asp Glu Ser
65 70 75
Met Gln Leu Ser Ser Leu Ala Ser Glu Asp Ser
85 90
Ala Arg Arg Glu Thr Thr Thr val Gly Arg Tyr
100 105
Tyr Trp Gly GIn Gly Thr Thr val Thr val Ser
115 120
<210> 4
<211> 372
<212> DNA
<213> Trinh tu nhan tao
<220>
<223> VH khang CD19
<400> 4
caggtgcagc tgcagcagtc tggggctgag ctggtgaggc
tcctgcaagg cttctggcta tgcattcagt agctactgga
cctggacagg gtcttgagtg gattggacag atttggcctg
aatggaaagt tcaagggtaa agccactctg actgcagacg
atgcaactca gcagcctagc atctgaggac tctgcggtct
actacgacgg taggccgtta ttactatgct atggactact
accgtctcct cc
<210> 5
<211> 111
<212> PRT
<213> Trinh tu nhan tao

Gly Leu Glu
45

Tyr Asn Gly
60
Ser Ser Thr

Ala val Tyr

Tyr Tyr Ala
110

Ser

ctgggtcctc
tgaactgggt
gagatggtga
aatcctccag

atttctgtgc

ggggccaagg

Trp Ile

Lys Phe

Ala Tyr
80
Phe Cys
95

Met Asp

agtgaagatt
gaagcagagg
tactaactac
cacagcctac
aagacgggag

gaccacggtc

60
120
180
240
300
360
372
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<220>
<223> VL khéng CD19
<400> 5
Asp ITe GIn Leu Thr GIn Ser Pro Ala Ser Leu Ala val Ser Leu Gly
1 5 10 15
GIn Arg Ala Thr ITe 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 GIn Pro Pro
35 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 GIn Ser Thr
85 90 95
Glu Asp Pro Trp Thr Phe Gly Gly Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys
100 105 110
<210> 6
<211> 333
<212> DNA
<213> Trinh tu nhén tao
<220>

<223> VL khang CD19

<400> 6

gatatccagc tgacccagtc tccagcttct ttggctgtgt ctctagggca gagggccacc 60
atctcctgca aggccagcca aagtgttgat tatgatggtg atagttattt gaactggtac 120
caacagattc caggacagcc acccaaactc ctcatctatg atgcatccaa tctagtttct 180
gggatcccac ccaggtttag tggcagtggg tctgggacag acttcaccct caacatccat 240
cctgtggaga aggtggatgc tgcaacctat cactgtcagc aaagtactga ggatccgtgg 300
acgttcggtg gagggaccaa gctcgagatc aaa 333



<210> 7

<211> 119

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> VH khéng CD3

<400> 7
Asp Ile
1

Ser val

Thr Met

Gly Tyr

50

Lys Asp

65

Met Gln

Ala Arg

Thr Thr

<210> 8

<211> 357

Lys

Lys

His

35

Ile

Lys

Leu

Tyr

Leu

115

<212> DNA

Leu

Met

20

Trp

Asn

Ala

Ser

Tyr

100

Thr

Gln

Ser

val

Pro

Thr

ser

85

Asp

val

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> VH khéang CD3

<400> 8

Gln

cys

Lys

Ser

Leu

70

Leu

Asp

Ser

Ser

Lys

Gln

Arg

55

Thr

Thr

His

Ser

Gly

Thr

Arg

40

Gly

Thr

ser

Tyr

Ala

ser

25

Pro

TYyr

Asp

Glu

Cys
105

42513

Glu

10

Gly

Gly

Thr

Lys

Asp

90

Leu

Leu

Tyr

GlIn

Asn

Ser

75

Ser

Asp

Ala

Thr

Gly

Tyr

60

Ser

Ala

Tyr

Arg

Phe

Leu

45

Asn

Ser

val

Trp

Pro

Thr

30

Glu

Gin

Thr

Tyr

Gly
110

Gly

15

Arg

Trp

Lys

Ala

Tyr

95

Gln

Ala

TYyr

Ile

Phe

Tyr

80

Cys

Gly
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gatatcaaac tgcagcagtc

tcctgcaaga cttctggcta

cctggacagg gtctggaatg

aatcagaagt tcaaggacaa

atgcaactga gcagcctgac

gatgatcatt actgccttga

<210> 9

<211> 106

<212> PRT

<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> VL khang CD3

<400> 9

Asp Ile GIn Leu Thr GI

1 5

Glu Lys val Thr Met Th

20
Asn Trp Tyr Gln Gln Ly
35

Asp Thr Ser Lys val Al
50

Gly Ser Gly Thr Ser Ty

65 70

Asp Ala Ala Thr Tyr Ty

85
Phe Gly Ala Gly Thr Ly
100

<210> 10

<211> 318

<212> DNA

aggggctgaa

cacctttact
gattggatac
ggccacattg
atctgaggac

ctactggggc

n Ser Pro

r Cys Arg

s Ser Gly
40
a Ser Gly
55
r Ser Leu

r cys Gln

s Leu Glu

42513

ctggcaagac
aggtacacga
attaatccta
actacagaca
tctgcagtct

caaggcacca

Ala Met

Ala Ser Ser

25

Thr Ser Pro

val Pro Tyr

Thr Ile Ser

75

Gln Trp Ser
90

Leu Lys

105

ctggggcctc
tgcactgggt
gccgtggtta
aatcctccag
attactgtgc

ctctcacagt

Ser Ala Ser

Ser val Ser

30

Lys Arg Trp

45

Arg Phe ser

60

Ser Met Glu

Ser Asn Pro

agtgaagatg
aaaacagagg
tactaattac
cacagcctac
aagatattat

ctcctca

Pro G
15
Tyr Met

Ile Tyr

Gly Ser

Ala Glu
80
Leu Thr

95

60
120
180
240
300
357
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<213> Trinh tu nhén tao

<220>

<223> VL khéng CD3

<400> 10
gacattcagc
atgacctgca
acctccccca
ttcagtggca
gatgctgcca
accaagctgg
<210> 11
<211> 10

<212> PRT

<213> nhéan tao

<220>

tgacccagtc
gagccagttc
aaagatggat
gtgggtctgg
cttattactg

agctgaaa

<223> CD3 CDR-H1

<400> 11

tccagcaatc
aagtgtaagt
ttatgacaca
gacctcatac

ccaacagtgg

42513

atgtctgcat
tacatgaact
tccaaagtgg
tctctcacaa

agtagtaacc

Gly Tyr Thr Phe Thr Arg Tyr Thr Met His

1

<210> 12

<211> 17

<212> PRT

<213> nhén tao

<220>

5

<223> CD3 CDR-H2

<400> 12

10

ctccagggga gaaggtcacc
ggtaccagca gaagtcaggc
cttctggagt cccttatcgce
tcagcagcat ggaggctgaa

cgctcacgtt cggtgctggg

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

1

Asp

b)

10

15

60
120
180
240
300
318
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<210> 13

<211> 10

<212> PRT

<213> nhén tao
<220>

<223> CD3 CDR-H3

<400> 13

42513

Tyr Tyr Asp Asp His Tyr Cys Leu Asp Tyr

1 5

<210> 14

<211> 10

<212> PRT

<213> nhén tao
<220>

<223> CD3 CDR-L1

<400> 14

10

Arg Ala Ser Ser Ser val Ser Tyr Met Asnh

1 5
<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

10

10
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42513 42144

<212> PRT

<213> nhéan tao

<220>

<223> CD3 CDR-L3

<400> 16

GIn GIn Trp Ser Ser Asn Pro Leu Thr

1 5

<210> 17

<211> 10

<212> PRT

<213> nhén tao

<220>

<223> CD19 CDR-H1

<400> 17

Gly Tyr Ala Phe Ser Ser Tyr Trp Met Asn
1 5 10
<210> 18

211> 17

<212> PRT

<213> nhén tao

<220>

<223> CD19 CDR-H2

<400> 18

Gln Ile Trp Pro Gly Asp Gly Asp Thr Asn Tyr Asn Gly Lys Phe Lys

1 5 10 15

Gly

<210> 19

<211> 15
11
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<212> PRT

<213> nhén tao

<220>

<223> CD19 CDR-H3

<400> 19

Arg Glu Thr Thr Thr val Gly Arg Tyr Tyr Tyr Ala Met Asp Tyr
1 5 10 15
<210> 20

211> 15

<212> PRT

<213> nhén tao

<220>

<223> CD19 CDR-L1

<400> 20

Lys Ala Ser GIn Ser val Asp Tyr Asp Gly Asp Ser Tyr Leu Asn
1 5 10 15
<210> 21

211> 7

<212> PRT

<213> nhén tao

<220>

<223> CD19 CDR-L2

<400> 21

Asp Ala Ser Asn Leu Vval Ser

1 5

<210> 22

211> 9

<212> PRT

<213> nhén tao

12



<220>

<223> CD19 CDR-L3

<400> 22

GIn Gln ser Thr Glu Asp Pro Trp Thr

1

5

42513

13





