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Linh vie ky thuat dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén duoc phdm két hop, dugce phim va kit chira acalabrutinib va

capivasertib.
Tinh trang k¥ thuit ciia sing ché

Thu thé khang nguyén té bao B (BCR) ¢ lién quan trong sinh bénh hoc cua mot
sé bénh 4c tinh té bao B, bao gdm bénh u lympho khuéch tén t& bao B 16n khuéch tan,
bénh u lympho nang, bénh u lympho t& bao v6, va bach cau thé lympho man tinh té bao
B. Bruton Tyrosin Kinaza (BTK) 1a kinaza thiét yéu xudi dong cta phirc truyén tin hiéu
BCR. Acalabrutinib (ciing dugc biét dén 1a ACP-196 va véi tén héa hoc 1a 4-{8-amino-3-
[(2S)-1-(but-2-ynoyl)pyrolidin-2-ylJimidazo[1,5-a]pyrazin-1 -yl}-N-(pyridin-2-
yl)benzamit) 1a chét e chét BTK cong héa tri, chon loc ma 1a thanh phan dugc phim
hoat tinh trong san phim thubc CALQUENCE®. CALQUENCE® dugc chip thuan FDA
dé diéu tri cho nguoi trudng thanh véi bénh u lympho té bao v, bach cau thé lympho
man tinh, va bach cau thé lympho nhé kho chita hodc tai phat, va hién dang dugc danh
gia trong cac thir nghiém 1am sang d8 didu tri chi bao khac, bao gdm ting dai phén tir

globulin Waldenstrom.

AKT 1a kinaza protein dic hiéu serin/threonin ma déng vai trd chinh trong nhiéu
quy trinh té bao nhu chuyén héa glucoza, chét theo chuong trinh, ting sinh té bao, phién
ma3, va di bao. Céc té bao dong vat c6 va biéu hién ba dang dé)ng dang AKT c6 lién quan
chit ch& duge mi hoa béi cac gen khac nhau: AKT1 (protein kinaza Ba), AKT2 (protein
kinaza Bp), va AKT3 (protein kinaza By). Capivasertib (cling duoc biét dén 1a AZD5363
va v6éi tén héa hoc 1a (S)-4-amino-N-(1-(4-clophenyl)-3-hydroxypropyl)-1-(7H-
pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-carboxamit) 1a chét rc ché chon loc clia ca ba
dang dong dang AKT. Capivasertib hién dang dugc dénh gia trong céc nghién ctru 1lam
sang dé st dung trong diéu tri cac bénh ung thu bao gbm ung thu va va ung thu tuyén
tién liét.

Bénh u lympho khong Hodgkin dai dién cho mot loat cac bénh phat sinh do c4c té

bao bach huyét bi “dong ctimg” & céc giai doan phét tridn khac nhau. Mic du sy hidu biét
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v& sinh hoc va di truyén vé bénh u lympho khong Hodgkin da ting 1én trong nhitng nam
gin day, nhung c6 rAt it liéu phép diéu tri c6 tdc dong hodc didu tri duge xut hién dé
diéu tri bénh u lympho khéng Hodgkin tai phat/kho6 chita hodc xam thuc. Hién van con
mdt nhu cu y té cao chua duge dap tmg do ty 1€ méc va tir vong lién quan dn bénh u

lympho kh6éng Hodgkin va mot s6 Iya chon diéu tri hiéu qua.
Ban chit k¥ thuit cla sang ché

Cac tac gid sang ché da bat ngd phét hién thy rang ring dugc phim két hop chira
acalabrutinib va capivasertib c6 thé cung cdp Iua chon didu tri hiéu qua dé diéu tri bénh
4c tinh té bao B nhu bénh u lympho khong Hodgkin, cu thé 1a trong diéu tri bénh u
lympho té bao B 16n khuéch tan (DLBCL) nhu duge md ta dudi day.

Theo mot khia canh, sang ché dé cap dén dugc phim két hop dé sir dung dong
thoi, riéng biét, hodc luén phién, trong d6 dugc pham két hop nay chira hop chit ¢6 cong
thire I:
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hodc mudi dugc dung cia ching.

Sang ché ciing md ta phuong phép didu tri bénh 4c tinh té bao B & ddi tuong cin
diéu tri, bao gé)m budce cho dbi tuong st dung lugng thir nhét cia hop chét c6 cong thirc
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hodc mudi duoc dung ciia né, va luong thir hai cia hop chét c6 cong thirc II:
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hodic mudi duge dung cia né, trong d6 lugng thir nhit va lugng th hai ciing nhau

bao gbém lugng hitu hidu diéu tri.
Theo mot khia canh khéc, sang ché @& cap dén dugc phém chira:

hop chit c6 cong thie I:
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D,
hoac mubi dugc dung ctia ng;
hop chit c6 cong thire IT:
zﬂ
S0
CI/O/\E/éﬁNHz
N
PN
0
N R ),

hodc mudi duge dung ciia nd; va
chat mang dugc dung.
Theo mot khia canh khac, sang ché dé cap dén kit chira:

hop chit c6 cong thic I:
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hodc muoi dugc dung cua no, va

hop chit ¢ cong thire II:

OH
\
NL N
Nl (),

hodc mudi duge dung cia chung.

MBS ta vin tit cdc hinh vé
Fig.1 13 hinh v& 13 hinh v& thé hién ban dd nhiét tin hiéu két hop (% tc ché tin

hiéu ting trudng) ddi véi cac t& bao TMDS va céc té bao OCI-LY10 sau khi diéu tri bang

dugc phidm két hop chira acalabrutinib va capivasertib trong 72 gio
Fig.2 14 hinh v& thé hién cic vét thAm tach Western dbi véi céc té bao TMDS va

cac t& bao OCI-LY10 sau khi diéu tri bing acalabrutinib, capivasertib, hodc dugc pham
két hop chira acalabrutinib va capivasertib trong 2 gi¢ hodc 24 gio
Fig.3 14 hinh v& thé hién hiéu qua diu tri bang acalabrutinib, capivasertib, hogc

duoc pham két hop chira acalabrutinib va capivasertib doi v6i the tich khdi u trong mo

hinh chudt nhit ghép khac loai ABC DLBCL TMDS ciia ngudi
Fig.4 1a hinh vé& thé hién mérc do hép thu duoc chét & trang thai on dinh doi véi
acalabrutinib va capivasertib trong md hinh chuét nhit ghép khac loai ABC DLBCL
TMDS$ ciia ngudi sau khi diéu tri bing acalabrutinib, capivasertib hodc dugc pham két
hop chira acalabrutinib va capivasertib

Fig.5 1 hinh v& thé hién hiéu qua diéu tri bang acalabrutinib, capivasertib, hoic

duoc pham két hop chia acalabrutinib va capivasertib doi véi khoi lugng co thé trong mé

hinh chudt nhét ghép khac loai ABC DLBCL TMDS8 cua ngudi
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Fig.6 12 hinh v& thé hién hiéu qua diéu tri bing acalabrutinib, capivasertib, hogc
duoc phim két hop chira acalabrutinib va capivasertib trén thé tich khéi u trong mé hinh
chudt nhit ghép khac loai ABC DLBCL OCI-ly10 cua ngudi.

Fig.7 12 hinh v& thé hién hiéu qua diéu tri bing acalabrutinib, capivasertib, hoic
duoc phim két hop chira acalabrutinib va capivasertib d6i v6i khéi lugng co thé trong mo

hinh chudt nhét ghép khac loai ABC DLBCL OCI-ly10 ciia ngudi.

Fig.8 13 hinh v& thé hién hiéu qua didu tri bang acalabrutinib, capivasertib, hoic
dugc phdm két hop chira acalabrutinib va capivasertib d6i voi thoi gian séng sét trong

md hinh chu6t nhit ghép khac loai ABC DLBCL TMD8-luc2 clia ngudi lan tda.
M6 ta chi tiét sang ché
I. Céc dinh nghia

Trir khi ¢6 quy dinh khéc, toan bd cic thuit ngit k§ thuit va khoa hoc duge st
dung & day cd cung y nghia nhu duge hiéu thong thuong béi nguoi co hiéu biét trung

binh trong linh vuc nay.

Thuét ngit “dugc phim két hop” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi duoc phim
két hop dé sur dung d(“)ﬂg thoi, riéng biét, hodc ludn phién cta hai hoac nhiéu dugc chét.
Theo mdt khia canh, “dugc phdm Két hop” dugc st dung trong ban mo ta dé chi dugc
pham két hop dé sir dung dong thai (vi du, budce st dung cé hai duge chat duéi dang liéu
str dung don). Theo mdt khia canh khéac, “duoc pham két hop” dugc sir dung trong ban
md ta dé chi dugc phdm két hop dé st dung riéng biét (vi dy, budc st dung ca hai dugc
chit dudi cac dang lidu sir dung riéng biét, nhung gin nhu cing lic). Theo khia canh
khac cia sang ché, thuit ngit “dugc phim két hop” dugc sir dung trong ban mo ta dé chi
dugc phém Kkét hop dé sir dung luan phién (vi du, khi duoc chét thir nhat dugc st dung,
tiép theo béi khodng cho, tiép theo bdi bude st dung dugce chét tht hai hoic duoc chit
khac). Khi budce st dung 1a 1an luot hoic riéng biét, khoang chd khi st dung thanh phan
sau khong nén qué dai ciing nhu qua ngén, dé khéng 1am mét 1oi ich ctia duoc phim két
hop.

99 €€

Thuét ngir “str dung chung”, “két hop véi”, “ddng thoi” va “cing lic”, nhu dugc
str dung & ddy, bao gdm budc sir dung hai hodc nhiéu thanh phan dugc phdm hoat tinh

cho d6i tuong va bao gdbm bude sir dung dong thdi trong cac ché phim riéng biét, budc
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st dung & céc 14n khac nhau trong cac ché pham riéng biét, hodc budc sir dung trong ché

phim trong d6 hai hogc nhidu thanh phén dugc phim hoat tinh c6 mit.

Thuit ngit “lwgng hitu hiéu” hodc “luong hitu hiu diéu tri” dugc st dung trong
ban md ta dé chi luong hop chat hodc dugce phim két hop chira céc hop chét nhu duge
mo ta & ddy nhung du dé tac dong tmg dung dy kién bao gdm, nhung khong gi6i han &,
viéc diéu tri bénh. Luong hitu hiéu didu tri c6 thé thay d6i tiy thudc vao ung dung dy
kién (in vitro hodc in vivo), hodc dbi tugng va tinh trang bénh dang dugc diéu tri (vi du,
cAn nang, tubi va gi6i tinh cua déi tuong), mirc do nghiém trong cua tinh trang bénh,
cach thirc str dung, v.v. ma co thé d& dang dugc x4c dinh bdi nguoi cd trinh d9 trung binh
trong linh vyc. Thuét ngir nay ciing 4p dung cho lidu ma sé& tao ra dap tng cu thé trong
cac té bao dich (vi du, su gidm két dinh tiéu clu va/hodc su di bao). Liéu cu thé s& thay
dbi tuy thudc vao cac hop chét cu thé dugc chon, ché db st dung thudc can duoc tuan
theo, viéc liéu hop chét c6 dugc sit dung két. hop véi cac hop chét khac hay khong, thoi
diém st dung, md ma n6 duge str dung va hé théng phan phdi vat 1y trong d6 hop chét

dugc mang.

Thuét ngt “hiéu qua diéu tri” dugc st dung trong ban md ta dé chi loi ich diéu tri
va/hoic lgi ich du phong. Tac dung du phong bao gém tri hodn hodc loai bd su xudt hién
ctia bénh hoic tinh trang, tri hodn hodc loai bo su khéi phat cia cac triéu ching cuia bénh
hoic tinh trang, lam chim, ngan chdn hodc dao ngugc su tién trién cua bénh hoic tinh

trang, hodc bét ky duge phim két hop nao ctia chung.

Thuat ngir “diéu tri”, “dang diéu tri” va “viéc diéu tri” duoc st dung trong ban mo
ta dé chi viéc it nhét mot ph?m giam bét, uc ché, ngin nglra va/hodc cai thién tinh trang,
rdi loan hodc bénh, nhu céc bénh 4c tinh té bao B. Thuit ngir “viéc diéu tri cac bénh 4c
tinh t& bao B” bao gdm ca phuong phap diéu tri in vitro va in vivo, bao gbm & cac dong
vat mau néng nhw ngudi. Hidu qua didu tri cac bénh 4c tinh té bao B c6 thé dugc danh
gia theo nhidu cach khac nhau, bao gdbm nhung khong gi6i han 6: trc ché sy tang sinh cla
té bao ung thu (bao gbm viéc ddo ngugc su phat trién cta ung thu); thic ddy qué trinh
chét cua té bao ung thu (vi dy, bang cach thic day viec chét theo chuong trinh hoic co
ché chét khac cua té bao); cai thién cac triéu chung; thoi gian ddp Gng véi viée didu tri;
lam cham tién trién cia bénh; va kéo dai thoi gian séng sot. Cac viéc diéu tri cling c6 thé

dugc danh gia dua trén ban chat va mic do cia cac tic dung phu lién quan dén viée diéu
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tri. Hon nita, hiéu qua c6 thé dugc danh gia dua trén cac danh dau sinh hoc, nhu cac mirc
dd biéu hién hodc viéc phosphoryl héa ctia cac protein dugc biet 1a ¢6 li€n quan dén cac
hién twong sinh hoc cu thé. Cac danh gid khac vé hiu qua la da duge biét béi ngudi ¢

trinh do trung binh trong linh vuc.

Thuét ngit “QD” ¢ nghia 1a sit dung hang ngay, mot 1an mot ngay hodc mét lan
mdi ngay. -

Thuét ngit “BID” ¢6 nghia 1a sir dung hai 13n mdi ngay, hai 14n mot ngay, hozc hai
14n mdi ngay.

Thuat ngit “mubi dugc dung” duge st dung trong ban md ta dé chi cac mubi co
ngudn gde tir céc loai ion dbi hitu co va vo co khac nhau da biét trong linh vire k§ thuat.
Céac mubi bd sung axit duoc dung cb thé duoc tao thanh véi cac axit vo co va cac axit
hitu co. Cac axit vo co ma tr d6 cac mubi c6 thé dugc tao ra bao gém, vi du, axit clo
hydric, axit hydrobromic, axit sulfuric, axit nitric va axit phosphoric. Céc axit hiru co ma
tir d6 cac mudi c6 thé duge tao ra bao gﬁ‘)m, vi du, axit axetic, axit propionic, axit
glycolic, axit pyruvic, axit oxalic, axit maleic, axit malonic, axit sucxinic, axit fumaric,
axit tartaric, axit xitric, axit benzoic, axit cinnamic, axit mandelic, axit metansulfonic,
axit etansulfonic, axit p-toluensulfonic va axit salicylic. Mubi cong bazo dugc dung co
thé dugc tao thanh véi bazo v co va bazo hitu co. Céac bazo v co ma tir 6 cac mubi c6
thé dugc tao ra bao g@)m, vi du, natri, kali, liti, amoni, canxi, magie, sat, kém, d?)ng,
mangan va nhom. Céc bazo hifu co ma cac mubi ¢6 thé dugce tao din xuét tir d6 bao gé)m,
vi du, cdc amin bac mdt, bac hai va bac ba, cdc amin dugc thé bao gém cac amin dugc
thé co trong tu rihién, cac amin mach vong va nhya trao ddi ion co ban. Cac vi du bao

gbm isopropylamin, trimetylamin, dietylamin, trietylamin, tripropylamin, va etanolamin.

Thuét ngi “chAt mang dugc dung” hodc “ta dugc dugc dung” dugc st dung trong
ban mo ta dé chi bit ky va toan bd cac dung mdi, mdi truong phén tan, cac chét phu, cac
chét khang khuan va chéng ndm, céc chit lam cham hép thu déng truong va hép thy, cac
thanh phén tro. Budc st dung céc chét mang dugc dung hodc céc td duge duoc dung nhu
~ vay cho cdc thanh phan duge pham hoat tinh 13 d4 dugc biét trong linh virc. Ngoai trir
trong chimg muc bét ky chit mang dugc dung hodc td duge duge dung thong thuong nao
khong tuong thich vo’ri thanh phin dugc phidm hoat tinh, budc sit dung n6 trong cac ché
phém diéu tri theo sang ché duoc du tinh. Cac thanh phﬁn dugc phém hoat tinh b sung,

8
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nhu cac thube khéc, ciing c6 thé duge ket hop vao cic ché pham va phuong phép duoc
mo ta.

Khi céc khoang dugc st dung & day d€ mo ta, vi du, cac luong liéu st dung, toan
bo cac duge pham ket hop hodc cac dugc pham két hop con cua cac khoang va cac

phuong 4n cu thé trong d6 déu duge du dinh dugc bao gém.

Budc str dung thuét ngir “khoang” khi dé cap dén mot s6 hoic mot pham vi sb c6
nghia 1a sb hodc pham vi s6 dugc dé cap la mot gia tri gﬁn ding trong pham vi bién thién
thuc nghiém (hodc trong sai sb thuc nghiém thdng ké), vi vay s6 hodc pham vi s6 ¢c6 thé
thay d8i. Su thay dbi thuong 1a tir 0% dén 15%, tot hon néu tir 0% dén 10%, tét hon nita
12 tir 0% dén 5% cita sb hodc pham vi s6 da néu.

Trir khi ngit canh y€u ciu khac, cac thuat ngir “bao gbm”, “gdm” va “bao gbm c6”
dugc stir dung trén co s& va sur hidu biét ro rang ring ching phai dugc giai thich mot cach
toan dién, thay vi riéng biét, va cht don dy dinh mdi trong s6 cac tir d6 s& dugce dién dich
nhu vay trong viéc xay dung bing sang ché nay, bao gdm céc yéu ciu bao ho bén dudi.

Nhu dugc st dung trong don nay, lugng hop chit dugc sir dung trong ban mo ta

dé chi lugng cua hop chit d6 & dang co s& tu do clia no.

Céc k¥ hiéu viét tit duoc liét ké trong Bang 1 dudi ddy c6 ¥ nghia duge chi ra

trong bang do.
Bang 1
Ky hi€u viet tit Y nghia
ABC Té bao B dugc hoat hda
ABC DLBCL Bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan té bao B dugc hoat hoa
AKT Protein Kinaza B
BCR Thu thé khang nguyén t€ bao B
BKT Bruton Tyrosin Kinaza
CR Dép tmg hoan toan
DLBCL U t bao B 16n khuéch tén
DLT Doc tinh gi6i han liéu
DMSO Dimetyl Sulfoxit
DOR Khoang thoi gian dép tng
FDA Quan ly Thuc pham va thubc My
GCB Té bao B trung tAm phoi
GCB DLBCL U 8 bao B 16n khuéch tan té bao B trung tdm phoi
MC ’ Metylxenluloza
mg Miligam
mg/kg Miligam/Kg
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ul Microlit
pM Micromol
NHL Bénh u lympho khong Hodgkin
nM Nanomol
ORR Ty 18 dap tmg tong (CR + PR),
0S Luong song s6t tong
PDX Mang ghép khac loai c6 ngubn goc bénh nhan
PFS Luong sdng sot khong c6 tién trién
PK (Céc) duge ddng hoc
PTEN Phosphataza va Tensin Homolog Protein
R/R Tai phat/khé chita
SCID Thiét hut mién dich két hop nghiém trong
SDS Natri Dodexyl Sulfat
S6 Ribosomal protein S6
TGI U ché sy phat trién khbi u

10/75

Dé ro rang, Bang 2 dudi day tom tit ky hiéu dinh danh hop chét, tén héa hoc va

cdng thirc ciu tao dugc st dung thay thé cho nhau trong suét ban md ta ny lién quan dén

mdi hop chét duge thao lugn.

Bang 2
Ky hiéu dinh A A . X
danh hop chit Tén Coéng thirc cau tao
[N
_—N
O,
NH
4-{8-amino-3-[(2S)-1-(but-2-ynoyl)-
pyrolidin-2-yl]-imidazo[1,5-a]pyrazin-
Hop chitI 1-y1}-N-(pyridin-2-yl)benzamit "
(nghia 13, ACP196, AZ13829269, hodc N
acalabrutinib) N
(o}
NJ\
OH
(S)-4-amino-N-(1-(4-clophenyl)-3- ‘:
hydroxypropyl)-1-(7H-pyrolo[2,3- /@/\ NH,
] d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-
Hop chat I carboxamit
(nghia 13, AZD5363, AZ12952302,
hoa ivasertib
odc capivasertib) I‘IL N \
=
N
N H

11. Dugc pham két hop, phuong phap diéu tri, va sir dung
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Séang ché dé cap dén dugc phdm két hop va cac phuong phéap tuong tng dé diéu tri
bénh 4c tinh té bao B, bao gém c4c bénh u lympho khong Hodgkin nhur bénh u lympho té
bio B 16n khuéch tan. Cu thé 13, sang ché dé cap dén phuong phép didu tri bao gém budc
stt dung dugc phém két hop chira acalabrutinib, hodc mudi duge dung cia nd, va
capivasertib, hodc mudi duge dung cuia no, cho ddi tugng cAn diéu tri, cu thé 1a d6i tuong
1a ngudi cAn didu tri, d& didu tri bénh 4c tinh té bao B.

b3 dugc phat hién réng cac dugc phém Két hop chita acalabrutinib, hodc mubi
dugc dung cta nd, va capivasertib, hodc mubi dugc dung cta né, co thé ¢6 hidu qua hon
s0 v6&i mdi chit riéng 1& trong diéu tri cac bénh 4c tinh té bao B. Theo mot sb phuong an,
céc duge phdm két hop va céc phuong phap didu tri duge thao luan duéi day thé hién céc
tac dung hiép df”)ng ma c6 thé tao nén hidu qua 16n hon, céc tac dung phu dugc giam,
buéc st dung it thanh phan dugce phim hbat tinh hon dé dat dugc két qua 1am sang da
cho, hoic céc tac dung hiép ddng khac. Céc dugce phim két hop nhu vy c6 thé mang lai
hiéu qué dugc ting cudng, vi du, thac déy su chét cua té bao ung thu, ¢ ché su phat trién
cta ung thu (vi du, rc ché sy gia ting khéi luong khéi u) va/hoic ting khoang thoi gian
déap ung.

Nhu duge phan &nh trong cac két qua nghién ctru dugc md ta sau trong cac Vi du,
duoc ph'flm két hop chtra capivasertib va acalabrutinib c6 hoat dong rong hon va 16n hon
trong bénh u lympho té bao B 16n khuéch tén so v6i mdi chét riéng 18. Acalabrutinib da
cho thiy hoat dong ctia dugc chét don 16 trong mét sé dong té bao bénh u lympho té bao
B 16n khuéch tan, cu thé 13 nhitng dong dugc phén loai 12 phan loai té bao B dugc hoat
héa (ABC). Ngugc lai, capivasertib di cho thiy hoat dong ctia dugc chét don 1& trong
mot sb dong té bao té bao bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan, cu thé 1 nhitng dong
duoc phan loai 13 phan loai té bao B trung tim mam (GCB) va bi mét PTEN. Két hop ctia
capivasertib va acalabrutinib, tuy nhién, da cho théy hoat tinh rong hon hodc 16n hon so
v6i mdi chét riéng 18, vi du, trong md hinh méanh ghép khéc loai ciia DLBCL st dung
dong té bao TMDS, la loai phu té bao B (ABC) duge hoat héa ma khong bi thiéu hut
PTEN. Hoat tinh nhu vy ddi véi duge phim két hop khong thé dugc giai thich don gian

béng cach cong céc hoat tinh dugc chéit don 1& ctia capivasertib va acalabrutinib.

Mic du ban md ta ndy chi yéu thao luin vé cac duge pham két hop acalabrutinib

va capvasertib, dugc phim két hop va cac phuong phap didu tri bao gdm bude sir dung
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clia cac chét didu tri bd sung (cac duge phim két hop ba, v.v.) dé tang cudng hon nita
viéc didu tri ciing nim trong pham vi cia sing ché.
Theo mdt phuong 4n, sang ché d& cap dén dugc pham két hop dé sir dung ddng

thoi, riéng biét, hodc luin phién, trong dé dugc phim két hop nay chta hop chét c6 cong

0

NH
(0]

K/N /
-~
@D,

hodc mudi duge dung cta nd, va hgp chat ¢ cong thire II:

thire I:

hodc mudi duge dung cia ching.

Hop chét ¢6 cong thirc (I) con dugce biét dén v6i Tén qubc té khong doc quyén 1a
acalabrutinib. W02013/010868 bdc 16 acalabrutinib (Vi du 6) va phuong phap tdng hop
acalabrutinib. Phuong phdp tdng hop acalabrutinib cling dugc md ta trong

PCT/EP2019/072991 dugc ndp vao  28/08/2019. WO2013/010868  va

PCT/EP2019/072991, duge két hop vao sang ché bing cach vién dan.

12
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Hop chét c6 cong thirc (II) con dugce biét dén v6i Tén quéc té khéng ddc quyén la
capivasertib. W02009/047563, dugc két hop vao sdng ché béng cach vién dan, boc 16

capivasertib (Vi du 9) va phuong phap tdng hop capivasertib.
Sang ché cling md ta phuong phap didu tri bénh 4c tinh té bao B & dbi tuong can

diéu tri, bao gém budce cho dbi trong str dung lugng thie nhét cia hop chét ¢6 cong thire

I:
/\

NH

g—l
S 0
| N
X
)
NCOH (),

hodc mubi dugc dung cta no, trong d6 lugng thir nhét va lugng thir hai cing nhau

bao g@)m lugng hitu hiéu diéu tri. Theo mdt khia canh khéc, lugng thir nhét va luong thi

hai cung nhau bao gbm luong hiép ddng dé diéu tri bénh 4c tinh té bao B.
Theo mét s6 phuong 4n, dbi twong nay 1a dong vat c6 vi. Theo mot khia canh, ddi

tuong 1a dong vat dbng hanh. Theo mot khia canh khéc, dbi tuong 1a chd, meo, hodc

ngua. Theo khia canh uu tién, dbi trong 1a ngudi.
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Theo mot sb phuong 4n, acalabrutinib va/hodc capivasertib dugc sir dung & dang
khong phai mudi cua chiing (nghia 13, cac dang bazo tu do). Theo cac phuong 4n khéc,
acalabrutinib va/hodc capivasertib dugc sir dung & cac dang mubi dugc dung ctia ching.
Theo cac phuong 4n khic, mdt trong sb acalabrutinib va capivasertib dugc st dung &
dang khong phai mudi va chét con lai trong sd acalabrutinib va capivasertib dugc st
dung & dang mudi duge dung.

Séang ché ciing mé ta st dung dugc pham két hop chira hop chét ¢6 cong thirc I:

NH,

N/ =

SN

hodc mudi duge dung cta nd, va hop chat c6 cong thire II:

(@)
NH
cl N 2
N
PN
G
N
NH (),

hodc mudi duoc dung ctia n6, dé diéu tri bénh éc tinh t€ bao B.

Séang ché ciling md ta st dung duoc phim két hop chira hop chét ¢6 cong thirc I:
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hodc mubi duoc dung ctia nd, va hop chat c6 cong thire II:

OH

N

S o0
. NH,
) g/éﬁ
N

Nl (),

U]

!

15/75

hodc mubi dugc dung cia né, trong san xuat thuoc dé dieu tri bénh 4c tinh t€ bao

Theo mét s phuong 4n, bénh 4c tinh t€ bao B 12 bénh u lympho xém thye.

Theo mét s phuong 4n, bénh 4c tinh té bao B 12 bénh u lympho khong Hodgkin.

Theo mdt s6 phuong 4n, bénh 4c tinh té bao B dugc lua chon tir nhém bao gém

bao B truéng thanh, va bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan.

bach cdu nguyén bao lympho cAp tinh té bao B, bach ciu nguyén bao lympho cp tinh té

Theo mét s& phuong 4n, bénh 4c tinh té bao B dugc lua chon tir nhém bao gom

15

bénh u lympho té bao vo; bénh u lympho nang; bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan
de novo; bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan duoc bién doi; bénh u lympho té bao B
16n giau mo bao/té bao T; bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan & da nguyén phat; bénh
u lympho t& bao B 16n khuéch tan & da nguyén phat kidu chan; bénh u lympho té bao B
16n khuéch tan duong tinh virut Epstein-Barr; bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan
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dugce két hop v6i viém man tinh; bénh u lympho té bao B 16n trung thit nguyén phat;
bénh u lympho t& bao B 16n ndi mach; bénh u lympho t€ bao B 16n dwong tinh kinaza
bénh u lympho thoai bién (ALK+); va bénh u lympho t€ bao B mirc cao ¢6 dot bién
chuyén vi cia MYC va BCL2 hoac ctia BCL6 va MYC.

Theo mot s6 phuong 4n, bénh 4c tinh té bao B dugc lua chon tir nhém bao g@)m
bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan de novo; bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan
duoc bién ddi; bénh u lympho té bao B 16n giau md bao/té bao T; bénh u lympho té bao
B 16n khuéch tan & da nguyén phat; bénh u lympho té bao B 16n khuéch téan & da nguyén
phat kiéu chan; bénh u lympho t& bao B 16n khuéch tan duong tinh virut Epstein-Barr;
bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan dugc két hop véi viém man tinh; bénh u lympho
t6 bao B 16n trung that nguyén phat; bénh u lympho té bao B 1én ndi mach; bénh u
lympho té bao B 16n duong tinh kinaza bénh u lympho thodi bién (ALK+); va bénh u
lympho té bao B mirc cao cb dot bién chuyén vi cia MYC va BCL2 hodc cua BCL6 va
MYC.

Theo mét sb phuong 4n, bénh 4c tinh t€ bao B 1a bénh u lympho té bao B 16n
khuéch tan. Theo mot khia canh, bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan duge lua chon
tir nhém bao gém bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan de novo, bénh u lympho té bao
B 16m khuéch tan tai phat/kho chira, va bénh u lympho t& bao B 16n khuéch tan dugc bién
doi. |

Theo mot ) phuong 4n, bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan 12 bénh u lympho

té bao B 16n khuéch tan de novo.

Theo mét sé phuong 4n, bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan 1a bénh u lympho
té bao B 16n khuéch tan tai phat/kho chira.

Theo mét sb phuong &n, bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan 1a bénh u lympho
té bao B 16n khuéch tan dugc bién dbi. Theo mot khia canh, bénh u lympho té bao B 16n
khuéch tan duge bién dbi 1 hdi chimg Richter.

Theo mdt sb phuong 4n, bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan duoc lua chon tir
nhém bao gém céc typ phu cua bénh u Iympho té bao B 16n khuéch tan té bao B trung
tAm mam va bénh u lympho t& bao B 16n khuéch tan té bao B dugc hoat hoa. Theo mot

khia canh, bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan duge lua chon tir nhém bao gém bénh
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u lympho té bao B 16n khuéch tan té bao B trung tm mam tai phat/khé chita va bénh u

lympho té bao B 16n khuéch tan té bao B dugc hoat hoa tai phat/khé chira.

Theo mdt s6 phuong 4n, bénh u lympho t& bao B 16n khuéch tan 12 bénh u lympho
t& bao B 16n khuéch tan té bao B dugc hoat hda. Theo mot khia canh, bénh u lympho té
bao B 16n khuéch tan 13 bénh u lympho té bao B 1én khuéch tan té bao B dugc hoat hoa
tai phat/kho chira.

Chén doén bénh 4c tinh té bao B cu thé ma dbi tugng mic phai co thé duge thuc
hién theo thirc hanh 1am sang dugc chép nhin. Xem, vi du, cdc hudéng din phan loai nim
2016 do T chirc Y t& Thé gi6i (WHO) thiét 14p dbi vdi u bach huyét, hodc cac huéng
din phan loai cta Mang lu6i Ung thu Toan dién Quéc gia (NCCN) déi v6i bénh u
lympho khong Hodgkin.

Theo mdt sé phuwong 4n, d6i tuong 14 ngudi truée diy da duge nhan it nhét mot
liu phap mién dich héa tri true cho bénh 4c tinh té bao B. Theo mot khia canh, bénh ac
tinh té bao B 1a bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan. Theo mot khia canh khéc, liéu
phap mién dich héa tri trude d6 bao gbm viéc diéu tri véi rituximab, xyclophosphamit,

doxorubicin, vincristin, va prednison (nghia 13, R-CHOP).
I1L. Cac lidu sir dung két hop va céc phac d6 lidu

Luong cua acalabrutinib va capivasertib duoc st dung cho d6i tuong s& phu thudce
vao dbi tugng dugc diéu tri, 4o nghiém trong cua r6i loan hodc tinh trang, ty 1¢ st dung,
su sip dat cta cac hop chat, va quyét dinh ciia bac si k& don. Theo cac phuong 4n khéac
nhau dugc md ta dudi ddy va trong sudt ban md ta nay va trir khi ¢6 quy dinh khéc,
“acalabrutinib” dugc stir dung trong ban mo ta dé chi bazo tu do acalabrutinib hodc mudi
dugc dung cta nd; “capivasertib” dugc st dung trong ban moé ta dé chi bazo tu do
capivasertib hodc mudi dugc dung ciia nd; va lugng cua acalabrutinib hodc capivasertib
mbi liéu duge ghi 12 dwa vao lugng cia bazo tur do acalabrutinib hodc bazo ty do
capivasertib, mot cach tuong ing.

Luong hitu hiéu cua dugc pham két hop chira acalabrutinib va capivasertib ¢6 thé
duoc st dung dé‘)ng thoi, riéng biét, hodc ludn phién, va trong hodc cac liéu don hoic cac
liéu da, boi bét ky trong s6 cac ché do dugc chép nhén cua budc st dung cia cic chét c6

cac cach sir dung twong tu, bao gom céac tuyén tryc trang, ma, trong mii va qua da, bang
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cach tiém dong mach, tiém tinh mach, dudng ti€u hoa, tiém bép, tiém dudi da, uéng, tai
chd, hodc dudi dang thudc hit. Theo cac phuong 4an wu tién, ci acalabrutinib va

capivasertib dugc st dung qua dudng miéng cho déi twong 12 nguoi.

Theo mot sb phuong 4n, acalabrutinib va capivasertib dugc st dung mot cach

ddng thoi cho d6i tuong.

Theo mot sb phuong 4n, acalabrutinib va capivasertib dugc st dung mot cach

riéng biét cho d6i tuong.

Theo mdt sb phuong an, acalabrutinib va capivasertib dugc sir dung mot céch 1an

luot cho dbi tuong.

Theo mot sb phuong 4n, acalabrutinib dugc su dung trudce khi capivasertib dugc
stt dung trong chu trinh lidu. Theo mét khia canh, acalabrutinib dugc su dung it nhét 2
gidy, it nhit 4 gio, it nhét 6 gid, it nhit 8 gid, it nhAt 12 gio, it nhét 16 gio, it nhat 24 gid,
ho#c it nhét 48 gid trude khi capivaseftib dugc st dung trong chu trinh liu. Theo mot
khia canh khéc, acalabrutinib duoc sir dung khong nhiéu hon 2 gio, khong nhiéu hon 4
gidy, khong nhidu hon 6 gidy, khong nhiéu hon 8 gio, khong nhiéu hon 12 gio, khong nhiéu
hon 16 gid, khong nhiéu hon 24 gid, hodc khong nhiéu hon 48 gi¢ trude khi capivasertib
dugc sir dung trong chu trinh lidu. Theo mdt khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung
tir 2 dén 4 gidr trudc; tir 4 dén 6 gidy trude; tr 6 dén 8 gidy trude; tir 8 dén 12 gid trudc; tir
12 dén 16 gidr trudc; tir 16 dén 24 givy trude; tir 20 dén 28 gio trude; hode tir 24 dén 48

gio trude khi capivasertib duge sir dung trong chu trinh liéu.

Theo mot sé phuong 4n, capivasertib dugc st dung trude khi acalabrutinib dugc
str dung trong chu trinh lidu. Theo mdt khia canh, capivasertib dugc st dung it nhét 2 gio,
it nhét 4 gio, it nhét 6 gid, it nht 8 gid, it nhit 12 giv, it nhat 16 giv, it nhét 24 gio, hodc
it nhét 48 gid trude khi acalabrutinib duge st dung trong chu trinh liéu. Theo mot khia
canh khéc, capivasertib duoc st dung khong nhiéu hon 2 gid, khong nhiéu hon 4 gio,
khong nhidu hon 6 gid, khong nhidu hon 8 gio, khong nhiéu hon 12 gid, khong nhiéu hon
16 gio, khong nhiéu hon 24 gid, hodc khong nhiéu hon 48 gid trude khi acalabrutinib
dugc st dung trong chu trinh lidu. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st dung
tir 2 dén 4 gio trube; tr 4 dén 6 gio trudce; tr 6 dén 8 gio trudc; tir 8 dén 12 gio trude; tir
12 dén 16 gidr truéc; tir 16 dén 24 giv trude; tir 20 dén 28 giv trude; hode tir 24 dén 48

gidr trude khi acalabrutinib dugce st dung trong chu trinh liéu.
18
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A. Céc liéu st dung acalabrutinib va céc phéc d6 lidu

Trong cac duge phim két hop v6i capivasertib, acalabrutinib thué‘ng dugc str dung
& liéu st dung hang ngay tir khoang 50mg dén 400mg. Theo mot s6 phuong 4an,
acalabrutinib dugc sit dung & lidu sir dung hang ngay tir khoang 50mg dén 350mg. Theo
mdt khia canh, acalabrutinib dugc st dung & liéu sir dung hang ngay tir khoang 50mg dén
300mg. Theo mdt khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung & lidu st dung hang ngiy
tir khoang 50mg dén 250mg. Theo mdt khia canh khéc, acalabrutinib dugc s dung & lidu
st dung hang ngay tir khoang 75mg dén 225mg. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib
duoc st dung & liéu st dung hang ngay tir khoang 100mg dén 200mg. Theo mdt khia
canh khéc, acalabrutinib duogc st dung & lidu st dung hang ngay tir khoang 75mg dén
125mg. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung & lidu st dung hang ngay
tir khoang 175mg dén 225mg. Theo mot khia canh khdc, acalabrutinib dugc st dung &
lidu st dung hang ngdy 1a khoang 100mg. Theo mét khia canh khac, acalabrutinib dugc
st dung & litu st dung hang ngay 1a khoang 200mg. Theo mot khia canh khéc,

acalabrutinib duoc sit dung & liéu st dung hang ngay 1a khoang 400mg.

Theo mot sd phuong 4n, acalabrutinib dugc st dung cho dbi tuong mot 1an mdi
ngay (QD). Theo mét khia canh, acalabrutinib dugc su dung & liéu st dung tir khoang
50mg dén 400mg mot 14n mdi ngdy. Theo mdt khia canh khac, acalabrutinib duoc st
dung & lidu sir dung tir khoang 50mg dén 350mg mot 1an mdi ngay. Theo mot khia canh
khéc, acalabrutinib dugc st dung ¢ lidu st dung tir khodng 50mg dén 300mg mot 1an mbi
ngdy. Theo mdt khia canh khéc, acalabrutinib duge st dung & lidu str dung tir khoang
50mg dén 250mg mot 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc su
dung & lidu sir dung tir khoang 75mg dén 225mg mot 1an mdi ngay. Theo mot khia canh
khac, acalabrutinib dugc st dung & lidu str dung tir khoang 100mg dén 200mg mot 1an
mdi ngdy. Theo modt khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung & lidu st dung tu
khoang 75mg dén 125mg mot 1an mdi ngdy. Theo mot khié canh khéac, acalabrutinib
dugc st dung & lidu st dung tr khoang 175mg dén 225mg mot 14n mdi ngay. Theo mot
khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung & lidu str dung 12 khoang 100mg mét 14n méi
ngdy. Theo mét khia canh khac, acalabrutinib duoc st dung & lidu st dung 1a khoang
200mg mot 1An mdi ngay. Theo mot khia canh khic, acalabrutinib trude tién dugc su

dung & liéu st dung 1a khoang 200mg mot 14n mdi ngdy va liéu str dung acalabrutinib sau
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d6 dugce giam trong subt chu trinh lidu dén lidu st dung 14 khoang 100mg mot 14n mbi
ngay.

Theo mdt sb phuong an, acalabrutinib dugc sur dung cho dbi tuong hai 1an mbi
ngdy (BID). Theo mdt khia canh, acalabrutinib dugc stt dung & liéu str dung tr Khoang
25mg dén 200mg hai 1an mbi ngdy. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib duogc su
dung & lidu sir dung tir khoang 25mg dén 150mg hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh
khéc, acalabrutinib dugc st dung & lidu st dung tir khoang 50mg dén 125mg hai 1an mdi
ngay. Theo mét khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung & lidu str dung tir khoang
90mg dén 110mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib duogc su
dung & liéu st dung tir khoang 95mg dén 105mg hai 14n mdi ngdy. Theo mot khia canh
khéac, acalabrutinib dugc st dung & lidu st dung 1 khoang 100mg hai 14n mdi ngay. Theo
mot khia canh khac, acalabrutinib trudc tién duoc st dung & lidu sir dung 13 khoang
100mg hai 1n mdi ngay va lidu sir dyng acalabrutinib sau d6 dugc giam trong sudt chu
trinh lidu dén 1iéu st dung 1a khoang 100mg mot 1an mdi ngay. Theo mdt khia canh khac,

acalabrutinib duoc stt dung & liéu sir dung 12 khoang 200mg hai 14n mdi ngay.

Theo mot s6 phuong 4n, acalabrutinib dugc st dung theo lich trinh lidu lién tuc.
Lich trinh lidu lién tuc khong bao gbm ngay nghi trong sudt chu trinh lidu. Vi dy, trong
chu trinh liéu bay ngdy, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc s& dugc cho vao cac
ngay mot, hai, ba, bdn, nam, sau, va bay. Chu trinh liéu sau d6 duge lap lai cho s6 lugng
chu trinh mong mudn. Theo mot khia canh, vi du, acalabrutinib dugc st dung trong nhiéu
hon 1,2, 3,4,5,6,7, 14, 21, 28, 35, 42, 49, hodc 56 ngay. Theo mot khia canh, chu trinh
lidu 1a 28 ngay. Budc sir dung cia acalabrutinib va viéc ldp lai cta chu trinh liéu ¢6 thé

tiép tuc mién 12 ¢6 thé dung nap va c6 loi cho d6i tuong.

Theo mot ) phuong an, acalabrutinib dugc st dung cho dbi tuong theo lich trinh
lidu ngit quang. Ngugc vai lich trinh lidu lién tyc, lich trinh liéu ngit quing c6 thé bao
gdm céc ngay nghi lidu st dung. Vi dy, acalabrutinib dugc st dung lidu ngat quang trong
chu trinh lidu by ngay c6 thé duogc cho vao ngiy mdt va hai, nhung khong dugce cho vao
ngay ba, bdn, nam, sau, hoic bay. Chu trinh lidu sau d6 duoc ldp lai. Minh hoa nay c6 thé
duogc goi 1a lich trinh 2 ngay st dung/5 ngdy nghi, trong do acalabrutinib dugc cho trong
hai ngay tiép theo sau béi ndm ngay nghi. Tuong tu nhu vay, acalabrutinib dugc st dung

lidu ngét quang trong chu trinh lidu bay ngay c6 thé dugc cho vao ngay mdt, hai, ba, va
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bén, nhung khong dugc cho vao ngdy nam, sau, hodc bay. Chu trinh lidu sau d6 dugc lap
lai. Minh hoa nay c6 thé duge goi 1a lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi, trong do

acalabrutinib duoc cho trong bbn ngay tiép theo sau boi ba ngdy nghi.
B. Céc liu str dung capivasertib va cac phac b licu

Trong céc dugc phim két hop v6i acalabrutinib, capivasertib thudng duge st dung
cho dbi tuong & lidu str dung hang ngay tir khoang 100mg dén 1600mg. Theo mét sb
phuong 4n, capivasertib dugc si dung & liu str dung hang ngay tir khoang 150mg dén
1500mg. Theo mdt khia canh, capivasertib dugc sir dung & lidu st dung hang ngly tir
khoang 200mg dén 1400mg. Theo mdt khia canh khéc, capivasertib dugc st dung & lidu
st dung hang ngay tir khoang 300mg dén 1300mg. Theo mot khia canh khac,
capivasertib dugc st dung & liéu str dung hang ngay tr khoang 400mg dén 1200mg. Theo
mot khia canh khac, capivasertib dugc su dung & lidu sir dung hang ngay tir khoang
500mg dén 1100mg. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st dung & lidu sir dung
hang ngay tir khodng 600mg dén 1000mg.

Theo mot ) phuong 4n, capivasertib dugc s dung cho dbi tuong mot 14n mbi
ngdy (QD). Theo mot khia canh, capivasertib duge st dung O lidu st dung tir khodng
100mg dén 1000mg mot 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc sur
dung & lidu sir dung tir khoang 150mg dén 900mg mot 1dn mdi ngay. Theo mot khia canh
khéc, capivasertib dugc sir dung & liéu sir dung tir khoang 200mg dén 850mg mot lan
mdi ngay. Theo mdt khia canh khéc, capivasertib duge st dung 6 lidu st dung tlr khoang
250mg dén 800mg mot 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivaserﬁb dugce s
dung & liéu sir dung tir khoang 300mg dén 750mg mét 1dn mdi ngay. Theo mot khia canh
khac, capivasertib dugc st dung & lidu st dung tur khoéng 350mg dén 700mg mot lan
mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib duge st dung & lidu st dung tir khoang

400mg dén 650mg mot 14n mdi ngdy.

Theo mot sd phuong én, capivasertib dugc st dung cho d6i twrong hai lan mdi
ngdy (BID). Theo mdt khia canh, capivasertib dugc st dung & lidu str dung tir khoang
50mg dén 900mg hai 1an mbi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc su dung
& liéu st dung tir khoang 100mg dén 875mg hai 1an mdi ngay. Theo mdt khia canh khiéc,
capivasertib dugc sir dung & lidu sir dung tir khodng 200mg dén 850mg hai 1an mdi ngay.
Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc sir dung & liu str dung tir khoang 250mg
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dén 825mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc s dung & lidu
st dung tir khodng 150mg dén 250mg hai 1an mdi ngay. Theo mét khia canh khac,
capivasertib dugc sir dung & lidu st dung tir khoang 250mg dén 350mg hai 1an mdi ngay.
Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc s dung & lidu st dung tir khoang 350mg
d&n 450mg hai 1dn mdi ngay. Theo mét khia canh khac, capivasertib dugc sir dung &
lidu st dung tir khoang 450mg dén 550mg hai 1in mdi ngay. Theo mot khia canh khac,
capivasertib dugc st dung & lidu str dung tir khoang 550mg dén 650mg hai 1an mdi ngay.
Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc s dung & lidu st dung tir khoéng 650mg
dén 750mg hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khéc, capivasertib dugc sir dung & lidu
st dung tir khodng 750mg dén 850mg hai 1an mdi ngdy. Theo mot khia canh khac,
capivasertib dugc st dung & lidu st dung 1a khoang 160mg hai 14n mdi ngay. Theo mdot
khia canh khéc, capivasertib dugc st dung & lidu sir dung 13 khoang 200mg hai 14n mbi
ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc s dung & lidu sir dung 12 khoéang
240mg hai 1an mbi ngdy. Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc str dung & lidu sir
dung 14 khoang 280mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st
dung & lidu st dung 1a khoang 320mg hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khéc,
capivasertib dugc sir dung & lidu sir dung 1a khoang 360mg hai 14n mdi ngay. Theo mot
khia canh khéc, capivasertib dugc st dung & lidu str dung 1a khoang 400mg hai 1an mbi
ngdy. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc sir dung & lidu sir dung 13 khoang
440mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc str dung & lidu sir
dung 14 khoang 480mg hai 14n mdi ngdy. Theo mdt khia canh khéc, capivasertib dugc su
dung & lidu st dung 1a khoang 520mg hai 1an mdi ngdy. Theo mdt khia canh khac,
capivasertib dugc sir dung & lidu str dung 1a khoang 560mg hai 14n mdi ngay. Theo mot
khia canh khéc, capivasertib dugc st dung & lidu st dung 1a khoang 600mg hai 1n mdi
ngdy. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc su dung & liéu s dung 1a khoang
640mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc s dung & lidu sir
dung 14 khoang 680mg hai 14n mdi ngay. Theo mgt khia canh khac, capivasertib dugc su
dung & lidu st dung 1a khoang 720mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khéc,
capivasertib dugc sir dung & lidu sir dung 13 khoang 760mg hai 14n mdi ngay. Theo mot
khia canh khéc, capivasertib dugc sur dung & lidu str dung 1a khoang 800mg hai 1an mdi

ngay.

22



51113 23/75

Theo mdt sb phuong an, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu lién tuc.
Theo mdt khia canh, vi du, capivasertib dugc sir dung trong nhiéu hon 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,
14, 21, 28, 35, 42, 49, hodc 56 ngdy. Theo mot khia canh khac, chu trinh liéu 12 28 ngay.
Budc st dung ctia capivasertib va viéc 13p lai ctia chu trinh lidu c6 thé tiép tuc mién 13 ¢6

thé dung nap va c6 loi cho dbi tuong.

Theo mdt sb phuong 4n, capivasertib duoc sir dung mot 14n mdi ngay (QD) theo
lich trinh liéu lién tuc. Theo mot khia canh, capivasertib dugc sit dung mot 14n mdi ngay
theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung tir khoing 100mg dén 900mg. Theo mot khia
canh khac, capivasertib dugc str dung mot 14n mbi ngay theo lich trinh lidu lién tuc & lidu
st dung tir khodng 150mg dén 875mg. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc su
dung mdt 1an mdi ngay theo lich trinh lidu lién tuc & liu st dung tir khoang 175mg dén
850mg. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st dung mot 14n mdi ngay theo lich
trinh lidu lién tuc & lidu st dung tir khoang 200mg dén 825mg. Theo mét khia canh khic,
capivasertib dugc sir dung mot 14n mbi ngay theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung tir
khoang 225mg dén 800mg. Theo mot khia canh khéc, capivasertib duge sit dung mot lan
mdi ngady theo lich trinh lidu lién tuc & lidu st dung tir khoang 250mg dén 750mg. Theo
mot khia canh khac, capivasertib dugc sir dung mot 14n mdi ngdy theo lich trinh lidu lién
tuc & liéu st dung tir khoang 275mg dén 700mg. Theo mdt khia canh khéc, capivasertib
duoc st dung mot 1An mdi ngay theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung tir khoang

300mg dén 650mg.

Theo mdt s& phuong 4n, capivasertib duge st dung hai 14n mdi ngay (BID) theo
lich trinh lidu lién tuc. Theo mot khia canh, capivasertib duoc sir dung theo lich trinh lidu
lién tuc & lidu sir dung tir khoang 100mg dén 800mg hai 1dn mdi ngay. Theo mot khia
canh khac, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu st dung tu
khoang 150mg dén 750mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc
sir dung theo lich trinh lidu lién tuc & liéu str dung tir khodng 200mg dén 700mg hai lan
mdi ngdy. Theo mot khia canh khéc, capivasertib duoc st dung theo lich trinh liéu lién
tuc & lidu st dung tir khoang 225mg dén 650mg hai 14n mdi ngdy. Theo mot khia canh
khéc, capivasertib dugc sir dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung tir khoang
250mg dén 650mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc sur
dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu st dung tir khoang 300mg dén 600mg hai lan mdi

23



51113

ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu lién tuc &
lidu sir dung tir khoang 200mg dén 300mg hai lan mbi ngdy. Theo mot khia canh khac,
capivasertib dugc sit dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung tir khoang 300mg
dén 400mg hai 13n mdi ngay. Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc sir dung theo
lich trinh lidu lién tuc & lidu sit dung tir khoang 400mg dén 500mg hai 14n mdi ngay.
Theo mdt khia canh khac, capivasertib duoc sir dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir
dung tir khodng 500mg dén 600mg hai 13n mdi ngay. Theo mot khia canh khac,
capivasertib dugc st dung theo lich trinh liéu lién tuc & liéu st dung tir khoang 600mg
dén 700mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st dung theo
lich trinh lidu lién tuc & lidu sit dung tir khodng 700mg dén 800mg hai 14n mdi ngay.
Theo mdt khia canh khéc, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu lién tuc & liéu sir
dung 1a khoang 160mg hai 1in mdi ngay. Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc st
dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung 13 khoang 200mg hai 14n mdi ngay. Theo
mot khia canh khéc, capivasertib dugc str dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung
14 khoang 240mg hai 1An mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc sir dung
theo lich trinh lidu lién tuc & lidu str dung 12 khoang 280mg hai 14n mbi ngdy. Theo mdt
khia canh khdc, capivasertib dugc su dung theo lich trinh lidu lién tuc & liéu st dung 1a
khoang 320mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc su dung
theo lich trinh liéu lién tuc & lidu sir dung 1a khoang 360mg hai 14n mbi ngay. Theo mot
khia canh khac, capivasertib dugc sir dung theo lich trinh lidu lién tuc & liéu st dung 1a
khoang 400mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc st dung
theo lich trinh liéu lién tuc & lidu st dung 1a khoang 440mg hai 14n mdi ngdy. Theo mdt
khia canh khéc, capivasertib dugc sit dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung 12
khoang 480mg hai 1in mdi ngay. Theo mdt khia canh khac, capivasertib duogc sir dung
theo lich trinh liéu lién tuc & lidu st dung 1a khoang 520mg hai 14n moi ngdy. Theo mot
khia canh khéc, capivasertib duogc sit dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung 13
khoang 580mg hai 1in mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib duogc sir dung
theo lich trinh liéu lién tuc & lidu str dung 12 khoang 600mg hai 14n mdi ngay. Theo mot
khia canh khac, capivasertib dugc su dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu sir dung 1a
khoang 640mg hai 13n mdi ngay. Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc st dung
theo lich trinh liéu lién tuc & lidu str dung 1 khoang 680mg hai 14n mdi ngdy. Theo mot
khia canh khéc, capivasertib dugc sir dung theo lich trinh lidu lién tuc & lidu st dung 12
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khoang 720mg hai 1An mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc st dung
theo lich trinh lidu lién tyc & lidu str dung 12 khoang 760mg hai 14n mdi ngdy. Theo mot
khia canh khac, capivasertib dugc sir dung theo lich trinh liéu lién tuc & lidu str dung 13

khoang 800mg hai 14n mbi ngay.

Theo mdt sd phuong an, capivasertib dugc su dung cho dbi tuong theo lich trinh |
liéu ngit quang. Budc si dung capivasertib theo lich trinh lidu ngét quing c6 thé, vi du,
¢6 hiéu qua va/hodc kha ning dung nap 16n hon so v6i theo lich trinh lidu lién tuc. Theo
mdt khia canh, capivasertib dugc st dung lidu ngit quing theo lich trinh 1 ngay sir
dung/6 ngay nghi (nghia 13, capivasertib dugc st dung trong mot ngdy tiép theo sau béi
sau ngay nghi). Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st dung liéu ngat quing theo
lich trinh 2 ngay sir dung/5 ngay nghi (nghia 13, capivasertib dugc st dung trong hai ngay
tiép theo sau boi nam ngdy nghi). Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc st dung
lidu ngit quing theo lich trinh 3 ngay st dung/4 ngay nghi (nghia 13, capivasertib dugc sur
dung trong ba ngay tiép theo sau béi bén ngay nghi). Theo mét khia canh khac,
capivasertib dugc su dung lidu ngét quang theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi
(nghia 13, capivasertib dugc sit dung trong bbn ngay tiép theo sau boi ba ngay nghi).
Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc sit dung lidu ngét quéng theo lich trinh 5
ngdy sir dung/2 ngdy nghi (nghia 13, capivasertib dugc st dung trong ndm ngay tiép theo
sau béi hai ngay nghi). Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc st dung liéu ngit
quéng theo lich trinh 6 ngdy sir dung/1 ngay nghi (nghia 14, capivasertib dugc st dung

trong sdu ngay tiép theo sau boi mot ngay nghi).

Chu trinh liéu cua cic phuong dn nhu vy sau d6 dugc 13p lai mién 12 ¢6 thé dung
nap va cd loi cho d6i tuong. Theo mot sb phuong 4n, chu trinh lidu 14 7 ngdy. Theo mot
khia canh, chu trinh lidu 13 14 ngay. Theo mot khia canh khac, chu trinh lidu 13 21 ngay.
Theo mdt khia canh khéc, chu trinh lidu 12 28 ngdy. Theo mdt khia canh khac, chu trinh
lidu 12 hai thang. Theo m¢t khia canh khac, chu trinh liéu 13 sau thang. Theo mot khia

canh khdc, chu trinh liéu 1a m§t nam.

Theo mot s& phuong 4n, chu trinh lidu 12 28 ngay, nhung capivasertib khong dugc
ddng st dung cho dbi tuong trong sudt bén tun cia chu trinh liéu (nghia 13, ¢ ngay nghi

thudc capivasertib trong sudt tuan cudi ciing clia chu trinh lidu).
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Theo mot sb phuong 4n, capivasertib dugc st dung mot 14n mbi ngay (QD) theo
lich trinh liéu ngit quing. Theo mot khia canh, capivasertib dugc st dung mot 14n mdi
ngay theo lich trinh lidu ngit quing & lidu st dung tr khoang 100mg dén 900mg. Theo
mot khia canh khéc, capivasertib duge sir dung mot 1an mdi ngay theo lich trinh lidu ngét
quing & lifu st dung tir khoang 150mg dén 850mg. Theo mot khia canh khac,
capivasertib dugc sir dung mot 1an mdi ngay theo lich trinh lidu ngét quing & lidu sir
dung tir khoang 175mg dén 800mg. Theo mdt khia canh khac, capivasertib duogc st dung
mot 1an mdi ngdy theo lich trinh lidu ngit quing & liéu str dung tr khoang 200mg dén
750mg. Theo mét khia canh khéc, capivasertib dugc st dung mot 1an mdi ngay theo lich
trinh lidu ngit quing & lidu str dung tir khoang 225mg dén 725mg. Theo mét khia canh
khac, capivasertib duge sir dung mot 14n mdi ngay theo lich trinh lidu ngit quing & lidu
st dung tir khodng 250mg dén 700mg. Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc sir
dung mot 14n mdi ngay theo lich trinh lidu ngit quing & lidu st dung tir khoang 275mg
dén 675mg. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dugc sit dung mot 14n mdi ngay theo

lich trinh liéu ngit quing & liéu st dung tr khoang 300mg dén 650mg.

Theo mot s phuong 4n, capivasertib dugc st dung hai 1an mdi ngay (BID) theo
lich trinh liéu ngét quing. Theo mot khia canh, capivasertib duoc st dung theo lich trinh
lidu ngit quang & lidu st dung tir khoang 100mg dén 800mg hai 14n mdi ngay. Theo mot
khia canh khéc, capivasertib dugc sir dung theo lich trinh liéu ngit quing & lidu st dung
tir khoang 150mg dén 750mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib
dugc st dung theo lich trinh lidu ngét quing & liéu str dung tir khoang 200mg dén 700mg
hai 14n mbi ngay. Theo mét khia canh khac, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu
ngét q{lﬁng & lidu str dung tir khoang 225mg dén 675mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia
canh khéc, capivasertib dugc sir dung theo lich trinh liéu ngit quing & lidu st dung tur
khoéang 250mg dén 650mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc
st dung theo lich trinh lidu ngét quing & lidu st dung tir khoang 300mg dén 625mg hai
14n mdi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu
ngit quing & liéu sir dung tir khoang 200mg dén 300mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia
canh khac, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu ngdt quing & lidu st dung tur
khoang 300mg dén 400mg hai 14n m&i ngay. Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc
str dung theo lich trinh lidu ngit quing & liu st dung tir khoang 400mg dén 500mg hai
14n mdi ngdy. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu
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ngit quing & lidu str dung tir khoang 500mg dén 600mg hai 1an mdi ngay. Theo mdot khia
canh khéc, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu ngét quang & lidu sir dung tir
khoang 600mg dén 700mg hai 14n mbi ngay. Theo mot khia canh khdc, capivasertib dugc
str dung theo lich trinh lidu ngit quing & lidu str dung tir khodng 700mg dén 800mg hai
1an mbi ngdy. Theo mot khia canh khdc, capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu
ngit quing & lidu str dung 13 khoang 160mg hai 14n mbi ngay. Theo mot khia canh khéc,
capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu ngét quing & lidu sir dung 13 khoéng 200mg
hai 14n mbi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc str dung theo lich trinh lidu
ngit quing & lidu str dung 13 khodng 240mg hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khéc,
capivasertib dugc str dung theo lich trinh lidu ngat quing & lidu str dung 13 khodng 280mg
hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khéc, capivasertib dugc str dung theo lich trinh lidu
ngit quing & lidu str dung 13 khoang 320mg hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khéc,
capivasertib dugc su dung theo lich trinh lidu ngét quing & lidu str dung 13 khoang 360mg
hai 14n mbi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc str dung theo lich trinh lidu
ngit quing & lidu str dung 13 khoang 400mg hai 14n mdi ngdy. Theo mot khia canh khéc,
capivasertib dugc sur dung theo lich trinh lidu ngit quing & lidu str dung 13 khoang 440mg
hai 14n mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, capivasertib dygc sur dung theo lich trinh lidu
ngit quing & lidu str dung 13 khoang 480mg hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khéc,
capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu ngit quing & lidu str dung 12 khoang 520mg
hai 14n mbi ngay. Theo mot khia canh khac, capivasertib dugc stir dung theo lich f,rinh lidu
ngit quing & lidu str dung 12 khoang 580mg hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khac,
capivasertib dugc sur dung theo lich trinh lidu ngit quang & lidu str dung 12 khoang 600mg
hai 14n mbi ngay. Theo mdt khia canh khdc, capivasertib duge sir dung theo lich trinh liéu
ngat quing & lidu str dung 12 khoang 640mg hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khéc,
capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu ngét quang & lidu st dung 12 khoang 680mg
hai 14n mdi ngay. Theo mdt khia canh khac, capivasertib dugc sir dung theo lich trinh liéu
ngit quing & lidu sir dung 13 khoang 720mg hai 14n mbi ngay. Theo mdt khia canh khc,
capivasertib dugc st dung theo lich trinh lidu ngét quang & lidu str dung 1a khoang 760mg
hai 14n mdi ngay. Theo m¢t khia canh khéc, capivasertib duoc st dung theo lich trinh lidu

ngat quing & lidu st dung 12 khoang 800mg hai 14n mdi ngay.

C. Céc vi du minh hoa
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Theo mot sb phuong 4n, ca acalabrutinib va capivasertib dugc su dung lidu lién
tuc trong chu trinh lidu. Theo mdt khia canh, ca acalabrutinib va capivasertib dugc su
dung liéu lién tuc qua dudng miéng trong chu trinh lidu. Theo mot khia canh khéac, ca
acalabrutinib va capivasertib duogc sur dung lidu lién tuc qua dudng miéng trong chu trinh
lidy, va lugng cua acalabrutinib dugc sir dung nam trong khoang tir 75mg dén 125mg hai
1an mdi ngdy. Theo mot khia canh khéac, ca acalabrutinib va capivasertib dugc st dung
lidu lién tuc qua duong miéng trong chu trinh liéu, va lugng cta acalabrutinib dugc s
dung 1a khoang 100mg hai 1An mdi ngay. Theo mot khia canh khéc, ca acalabrutinib va
capivasertib dugc sir dung Jidu lién tuc qua dudng miéng trong chu trinh lidu, lugng cua
acalabrutinib dugc st dung ban dAu tai Itc bt dau cua chu trinh liéu 12 khoang 100mg
hai 14n mdi ngay, va lugng cia acalabrutinib dugc st dung sau d6 dugc gidm trong sudt

chu trinh lidu dén liéu sir dung 12 khoang 100mg mot 14n mdi ngay.

Theo mot sé phuong 4n, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc va capivasertib
duge su dung lidu ngit quing trong chu trinh lidu. Theo mot khia canh, acalabrutinib
duge st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib duge st dung lidu ngat
quing qua dudng miéng trong chu trinh lidu. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib
duge st dung liéu lién tuc qua duong miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngat
quing qua dudng miéng trong chu trinh lidu, va luong cia acalabrutinib duge st dung
nam trong khoang tir 75mg dén 125mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia canh khac,
acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung
lidu ngit quing qua dudong miéng trong chu trinh liéu, va lugng cua acalabrutinib duge
str dung 14 khoang 100mg hai 1An mdi ngay. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc
stt dung lidu lién tyc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngét quing qua
duong miéng trong chu trinh lidu, luong cua acalabrutinib dugc sir dung ban dAu tai lac
bt diu ciia chu trinh liéu 1a khoang 100mg hai 1in mdi ngay, va lugng cua acalabrutinib
dugc st dung sau do dugc giam trong subt chu trinh lidu dén lidu st dung la khoang
100mg mot 14n mdi ngay.

Theo mot sb phuong 4n, acalabrutinib duge st dung lidu lién tuc va capivasertib
dugc st dung lidu ngét quing theo lich trinh 1 ngdy st dung/6 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mot khia canh, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng voi

luong 13 khodng 75mg dén 125mg hai 13n mdi ngay va capivasertib dugc si dung lidu
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ngit quing qua duong miéng theo lich trinh 1 ngay sur dung/6 ngay nghi trong chu trinh
liéu. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc str dung lidu lién tuc qua duong miéng
v6i lugng 13 khoang 100mg hai l4n mdi ngdy va capivasertib duoc sir dung lidu ngit
quang qua dudng miéng theo lich trinh 1 ngay sir dung/6 ngay nghi trong chu trinh lidu.
Theo mét khia canh khac, acalabrutinib dugc sir dung lidu lién tuc qua duong miéng va
capivasertib dugc sir dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 1 ngay st
dung/6 ngay nghi trong chu trinh liéu, luong cia acalabrutinib dugc st dung ban dau tai
lic bit diu cta chu trinh liéu 13 khoang 100mg hai lin mdi ngay, va lugng cla
acalabrutinib duoc sir dung sau dé dugc giam trong subt chu trinh 1lidu dén lidu str dung

14 khoang 100mg mot 14n mdi ngay.

Theo mdt sb phuong 4n, acalabrutinib duoc st dung liéu lién tuc va capivasertib
duoc st dung lidu ngat quing theo lich trinh 2 ngdy st dung/5 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mdt khia canh, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng voi
luong 1a khoang 75mg dén 125mg hai 1in mdi ngdy va capivasertib dugc sir dung lidu
ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay su dung/5 ngay nghi trong chu trinh
liéu. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng
v6i luong 1a khoang 100mg hai 1an mdi ngay va capivasertib dugc st dung lidu ngat
quing qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay su dung/5 ngay nghi trong chu trinh lidu.
Theo mét khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va
capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua dudong miéng theo lich trinh 2 ngay sur
dung/5 ngay nghi trong chu trinh lidu, luong cua acalabrutinib duoc sir dung ban dau tai
lic bit ddu ctia chu trinh liéu 13 khoang 100mg hai lan mdi ngay, va lugng cia
acalabrutinib dugc st dung sau do du'éc giam trong subt chu trinh liéu dén lidu sir dung

14 khoang 100mg mét 14n mdi ngay.

Theo mét sé phuong 4n, acalabrutinib dugc sir dung lidu lién tuc va capivasertib
duoc sir dung liu ngit quang theo lich trinh 3 ngay st dung/4 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mot khia canh, acalabrutinib dugc sur dung lidu lién tuc qua dudng miéng voi
lugng 1a khoang 75mg dén 125mg hai 1an mdi ngay va capivasertib dugc s dung lidu
ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 3 ngay st dung/4 ngay nghi trong chu trinh
liéu. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib dugc s dung lidu lién tuc qua dudng miéng

v6i luong 1a 100mg hai 14n mdi ngdy va capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua
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duong miéng theo lich trinh 3 ngay st dung/4 ngay nghi trong chu trinh lidu. Theo mot
khia canh khéc, acalabrutinib dugc sir dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib
dugc st dung lidu ngit quing qua dudong miéng theo lich trinh 3 ngay st dung/4 ngay
nghi trong chu trinh liéu, luong cua acalabrutinib duge sir dung ban dau tai luc bat dau
ctia chu trinh lidu 12 khoang 100mg hai 1in mdi ngdy, va lugng cua acalabrutinib dugc sir
dyng sau d6 dugc gidm trong sudt chu trinh lidu dén lidu st dung 13 khoang 100mg mot

14n hang ngay.

Theo mot sb phuong an, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc va capivasertib
duoc st dung lidu ngét quang theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mot khia canh, acalabrutinib duge st dung lidu lién tuc qua dudng miéng véi
luong 1a khoang 75mg dén 125mg hai 1an mdi ngay va capivasertib dugc st dung lidu
ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngdy st dung/3 ngdy nghi trong chu trinh
lidu. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc qua dudng miéng
v6i luong 12 100mg hai 13n mdi ngay va capivasertib duogc st dung lidu ngét quing qua
dudong miéng theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu. Theo mdt
khia canh khéc, acalabrutinib dugc s dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib
dugc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay su dung/3 ngay
nghi trong chu trinh liéu, luong cua acalabrutinib dugc su dung ban dau tai ltc bat dau
ctia chu trinh lidu 13 khoang 100mg hai 1An mdi ngay, va lugng cua acalabrutinib dugc si
dung sau d6 dugc giam trong sudt chu trinh lidu dén liu str dung 1a khoang 100mg mét

14n hang ngay.

Theo mot sb phuong 4n, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc va capivasertib
dugc st dung lidu ngét quang theo lich trinh 5 ngay su dung/2 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mdt khia canh, acalabrutinib duge st dung liéu lién tuc qua dudng miéng voi
luong 1a khoang 75mg dén 125mg hai 1in mdi ngay va capivasertib dugc s dung lidu
ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 5 ngay st dung/2 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib duge st dung liéu lién tuc qua duong miéng
v6i luong 1a 100mg hai 1An mdi ngay va capivasertib dugc st dung lidu ngét quing qua
dudng miéng theo lich trinh 5 ngay su dung/2 ngay nghi trong chu trinh lidu. Theo mdt
khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib

dugce st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 5 ngay su dung/2 ngay
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nghi trong chu trinh lidu, luong cla acalabrutinib dugc st duyng ban dAu tai luc bit dau
ctia chu trinh liéu 13 khoang 100mg hai 14n mdi ngay, va lugng cua acalabrutinib dugce sir
dung sau d6 dugc gidm trong subt chu trinh lidu dén lidu st dung 13 khoang 100mg mot
14n mdi ngay.

Theo mot sb phuong 4n, acalabrﬁtinib duoc st dung liéu lién tuc va capivasertib
duge st dung lidu ngit quing theo lich trinh 6 ngay st dung/1 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mdt khia canh, acalabrutinib dugc sur dung lidu lién tuc qua dudng miéng véi
lugng 1a khoang 75mg dén 125mg hai 1an mdi ngdy va capivasertib duoc st dung lidu
ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 6 ngay st dung/1 ngay nghi trong chu trinh
lidu. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng
v6i luong 1a khoang 100mg hai 14n mdi ngdy va capivasertib dugc st dung lidu ngét
quing qua dudng miéng theo lich trinh 6 ngady st dung/1 ngay nghi trong chu trinh lidu.
Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tyc qua duong miéng va
capivasertib dugc sir dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 6 ngay su
dung/1 ngay nghi trong chu trinh lidu, luong ctia acalabrutinib dugc sur dung ban dau tai
ltic bit dAu cta chu trinh lidu 1 khoéng mg hai 14n mdi ngdy, va lugng cla acalabrutinib
dugc st dung sau d6 dugc gidm trong subt chu trinh lidu dén lidu st dung 13 khoang

100mg mot 14n mbi ngay.

Theo mdt sb phuong 4n, ca acalabrutinib va capivasertib dugc st dung liéu lién
tuc qua duong miéng trong chu trinh lidu, lugng cua acalabrutinib dugc st dung hang
ngay l1a khoang 75mg dén 225mg, va lugng cua capivasertib dugc st dung hang ngay 1a
khoang 100mg dén 1600mg. Theo mdt khia canh, ca acalabrutinib va capivasertib dugc
stt dung liéu lién tuc qua dudng miéng trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugce st dung
mot 14n mbi ngay véi lugng 1a khoang 75mg dén 225mg, va capivasertib dugc st dung
mdt 14n mbi ngdy véi lugng khoang 100mg dén 900mg. Theo mdt khia canh khéc, ca
acalabrutinib va capivasertib dugc sir dung lidu lién tuc qua dudng miéng trong chu trinh
lidu, acalabrutinib dugc st dung v6i luong la khoang 75mg dén 125mg hai 1an mdi ngay,
va capivasertib dugc sit dung véi lugng 12 khoang 150mg dén 850mg hai 1in mdi ngay.
Theo mot khia canh khéc, ca acalabrutinib va capivasertib duoc st dung 1idu lién tuc qua
dudng miéng trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc st dung véi lugng la khoang

100mg hai 1in mdi ngdy, va capivasertib dugc sir dung v6i lugng 1a khodng 200mg dén
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800mg hai 1an mdi ngay. Theo mot khia canh khac, ca acalabrutinib va capivasertib dugc
st dyng lidu lién tuc qua dudng miéng trong chu trinh lidu, acalabrutinib truéc tién duge
str dung tai lc bit d3u cta chu trinh lidu véi lugng 13 khoang 100mg hai 14n mdi ngay,
capivasertib dugc st dung v6i luong 1a khoang 200mg dén 800mg hai 1n mdi ngdy, va
lwgng clia acalabrutinib duoc sir dung sau d6 dugce giam trong subt chu trinh lidu dén

luong 13 khoéng 100mg mot 1an mdi ngdy.

Theo mdt sb phuong 4n, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc va capivasertib
dugc sir dung lidu ngit quing trong chu trinh lidu, luong ctia acalabrutinib dugc sir dung
hang ngay la khoang 75mg dén 225mg, va lugng cua capivasertib dugc st dung la
khoang 100mg dén 1600mg vao mdi ngay st dung. Theo mot khia canh, acalabrutinib
duoc st dung liéu lién tuc va capivasertib duge st dung lidu ngét quing trong chu trinh
liu, acalabrutinib dugc st dung mot 14n mdi ngdy véi lugng 1a khoang 75mg dén
225mg, va capivasertib dugc s dung mot 1an mdi ngdy véi lugng khoang 100mg dén
900mg vao mdi ngay st dung. Theo mét khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu
lién tuc va capivasertib dugc sur dung lidu ngit quing trong chu trinh lidu, acalabrutinib
dugc st dung vai luong 1a khoang 75mg dén 125mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib
dugc st dung v6i lugng 1a khodng 150mg déﬁ 850mg hai 1an mdi ngdy vao mdi ngdy st
dung. Theo mdt khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc va capivasertib
duoc st dung lidu ngét quing trong chu trinh liéu, acalabrutinib dugc sir dung v6i lugng
1a khoang 100mg hai 14n mdi ngdy, va capivasertib dugc sir dung v6i lugng la khoang
200mg dén 800mg hai 1An mdi ngdy vao mdi ngay st dung. Theo mét khia canh khac,
acalabrutinib dwoc st dung liu lién tuc va capivasertib dugc sit dung lidu ngit quing
trong chu trinh lidu, acalabrutinib trudc tién dugc st dung tai luc bt d4u cta chu trinh
liéu véi luong 1a khoang 100mg hai 14n mbi ngdy, capivasertib dugc sir dung v6i lugng 1a
khodng 200mg dén 800mg hai 1An mdi ngdy vao mdi ngdy st dung, va lugng cua
acalabrutinib dugc st dung sau d6 dugc giam trong subt chu trinh lidu dén hrong 1a
khoang 100mg mot 1an mdi ngay.

Theo mot ) phuong an, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc va capivasertib
duoc st dung lidu ngét quing theo lich trinh 2 ngay st dung/5 ngay nghi trong chu trinh
lidu, lugng ctia acalabrutinib dugc st dung hang ngay la khoang 75mg dén 225mg, va

lugng cha capivasertib duge sur dung la khoang 100mg dén 1600mg vao mdi ngdy sir
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dung. Theo mot khia canh, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc qua duong miéng va
capivasertib dugc sir dung lidu ngit quang qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay st
dung/5 ngay nghi trong chu trinh liéu, acalabrutinib dugc sit dung mot 14n mdi ngay véi
lugng 1a khodng 75mg dén 225mg, va capivasertib dugc st dung mot 14n mdi ngay véi
lugng khoang 100mg dén 900mg vao mdi ngay sit dung. Theo mot khia canh khac,
acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudong miéng va capivasertib dugc sir dung
lidu ngét quing qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay st dung/5 ngay nghi trong chu
trinh lidu, acalabrutinib duge stt dung véi lugng 1a khoang 75mg dén 125mg hai 1an mdi
ngdy, va capivasertib dugc sit dung vdi luong 1a khoang 150mg dén 850mg hai 14n mbi

ngdy vao mdi ngdy sir dung.

Theo mdt s6 phuwong én, acalabrutinib dugc sir dung liéu lién tuc qua dudng miéng
va capivasertib dugc sur dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay st
dung/5 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc sit dung véi lugng 1a khoang
100mg hai 14n mdi ngdy, va capivasertib dugc sir dung vé6i lugng 13 khodng 200mg dén
800mg hai 14n mdi ngay vao mdi ngay sir dung. Theo mot khia canh, acalabrutinib dugc
str dung liéu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngét quang qua
duong miéng theo lich trinh 2 ngdy sur dung/5 ngay nghi trong chu trinh lidu,
acalabrutinib trudc tién dugc st dung tai lac bat ddu cua chu trinh liéu voi luong 1a
khoang 100mg hai 14n mdi ngay, capivasertib dugc su duﬁg v6i lugng 1a khodng 200mg
dén 800mg hai 1an mdi ngay vao mdi ngay sir dung, va lugng cua acalabrutinib dugc sir
dung sau d6 dugc giam trong sudt chu trinh lidu dén luong 1a khoang 100mg mot 14n mbi
ngdy. Theo mét khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua duong
miéng va capivasertib duoc st dung lidu ngit quang qua dudng miéng theo lich trinh 2
ngay st dung/5 ngéyrnghi trong chu trinh liéu, acalabrutinib dugc st dung véi luong la
khoang 100mg hai 1An mdi ngay, va capivasertib dugc sir dung v6i luong la khoang
250mg dén 350mg hai 1an mbi ngdy vao mdi ngdy st dung. Theo mot khia canh khac,
acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua duong miéng va capivasertib dugc su dung
lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngdy stt dung/5 ngay nghi trong chu
trinh lidu, acalabrutinib dugc st dung véi lugng 1a khoang 100mg hai 14n mbi ngay, va
capivasertib dugc st dung vé6i lugng 1a khoang 350mg dén 450mg hai 14n mbi ngdy vao
mdi ngdy st dung. Theo mdt khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua

dudong miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich
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trinh 2 ngay st dung/5 ngdy nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc sit dung véi
luong 13 khoang 100mg hai 1An mdi ngay, va capivasertib dugc sir dung véi lugng la
khoang 450mg dén 550mg hai 14n mdi ngdy vao mdi ngdy st dung. Theo mot khia canh
khéc, acalabrutinib dugc sir dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc su
dung liéu ngit quang qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay sir dung/5 ngay nghi trong
chu trinh lidu, acalabrutinib dugc st dung v6i lugng 1a khoang 100mg hai 14n mdi ngay,
va capivasertib dugc str dung v6i lugng 13 khoang 550mg dén 650mg hai 14n mdi ngay
vao mdi ngay st dung. Theo mot khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tué
qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo
lich trinh 2 ngay st dung/5 ngay nghi trong chu trinh liéu, acalabrutinib dugc st dung véi
lrong 1a khoang 100mg hai 1An mdi ngdy, va capivasertib duoc s dung véi lugng 1a
khoang 650mg dn 750mg hai 1an mdi ngdy vao mdi ngdy st dung. Theo mot khia canh
khéc, acalabrutinib dugc sir dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib duge st
dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay str dung/5 ngay nghi trong
chu trinh lidu, acalabrutinib dugc sir dung véi lugng la khoang 100mg hai 14n mdi ngay,
va capivasertib dugc st dung véi lugng 12 khoang 750mg dén 850mg hai 1an mdi ngay
vao mdi ngay st dung. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib dugc str dung lidu lién tuc
qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo
lich trinh 2 ngay st dung/5 ngay nghi trong chu trinh liéu, acalabrutinib dugc st dung véi
lurong 14 khoéng IOOmg hai 13n mdi ngay, va capivasertib duge st dung véi lugng la
khoang 320mg hai 14n mdi ngay vao mdi ngay st dung. Theo mot khia canh khdc,
acalabrutinib dwoc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung
lidu ngit quing qua duong miéng theo lich trinh 2 ngay st dung/5 ngay nghi trong chu
trinh lidu, acalabrutinib dugc st dung v6i lugng la khoang 100mg hai 14n mdi ngdy, va
capivasertib dugc sit dung véi lugng la khoang 400mg hai 14n mdi ngdy vao mdi ngay su
dung. Theo mdt khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc qua duong
miéng va capivasertib dugc s dung lidu ngit quing qua duong miéng theo lich trinh 2
ngay st dung/5 ngay nghi trong chu trinh liéu, acalabrutinib dugc st dung véi lugng 1a
khoang 100mg hai 1An mdi ngdy, va capivasertib dugc st dung voi lugng la khoang
480mg hai 14n mdi ngay vao mdi ngdy sir dung. Theo mot khia canh khdc, acalabrutinib
duoc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc Sir dung lidu ngat
quang qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay str dung/5 ngay nghi trong chu trinh lidu,
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acalabrutinib dugc st dung v6i lugng 1a khoang 100mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib
duge st dung vai luong 1a khoang 560mg hai 14n mdi ngay vao mdi ngay st dung. Theo
mot khia canh khic, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va
capivasertib dugc sir dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 2 ngay sk
dung/5 ngay nghi trong chu trinh liéu, acalabrutinib duoc st dung véi lugng 1a khoang
100mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib dugc st dung véi lugng 1a khoang 640mg hai
1An mdi ngay vao mdi ngdy st dung. Theo mét khia canh khic, acalabrutinib dugc st
dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua
dudong miéng theo lich trinh 2 ngdy st dung/5 ngay nghi trong chu trinh lidu,
acalabrutinib dugc st dung vé6i lugng 13 khoang 100mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib

duge st dung v6i lugng 1a khoang 800mg hai 1an mdi ngay vao mdi ngay st dung.

Theo mét sd phuong an, acalabrutinib dugc s dung lidu lién tuc va capivasertib
duoc st dung lidu ngit quing theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu trinh
lidu, lugng ciia acalabrutinib duge sit dung hang ngay la khodng 75mg dén 225mg, va
luong cua capivasertib dugce st dung la khoang 100mg dén 1600mg vao mdi ngay su
dung. Theo mdt khia canh, acalabrutinib dugc sir dung lidu lién tuc qua duong miéng va
capivasertib dugc sir dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay st
dung/3 ngay nghi trong chu trinh 1idu, acalabrutinib dugc st dung mot 14n hang ngay véi
lurong 1a khoang 75mg dén 225mg, va capivasertib dugc st dung mot 1an hang ngay véi
luong khoang 100mg dén 900mg vao mdi ngay st dung. Theo mot khia canh khéc,
acalabrutinib duoc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung
lidu ngdt quang qua duong miéng theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu
trinh liéu, acalabrutinib dugc sit dung v6i lugng 1a khoang 75mg dén 125mg hai 1an mdi
ngdy, va capivasertib dugc st dung vé6i lugng 1a khoang 150mg dén 850mg hai 1dn mdi

ngay vao moi ngay su dung.

Theo mot sé phuong 4n, acalabrutinib dugc sir dung liéu lién tuc qua duong miéng
va capivasertib dugc st dung lidu ngét quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay su
dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc sir dung v6i lugng 1a khoang
100mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib dugc sir dung véi lugng la khoang 1a khoang
200mg dén 800mg hai lan mdi ngdy vao mdi ngdy s dung. Theo mot khia canh,

acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung
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lidu ngit quing qua duong miéng theo lich trinh 4 ngay sir dung/3 ngay nghi trong chu
trinh lidu, acalabrutinib duoc sir dung v6i lugng 1a khodng 100mg hai 14n mdi ngay,
capivasertib dugc st dung v6i lugng 12 khoang 1a khoang 200mg dén 750mg hai 1an mbi
ngay vao mdi ngay st dung, va lugng ciia acalabrutinib dugc sir dung sau d6 dugce gidm
trong subt chu trinh lidu dén luong 14 khoang 100mg mdot 14n mbi ngdy. Theo mot khia
canh khéc, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib
duoc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay
nghi trong chu trinh liéu, acalabrutinib duoc st dung v6i lugng 14 khoang 100mg hai l4n
mdi ngdy, va capivasertib dugc st dung véi luong 1a khoang 200mg dén 700mg hai 1an
mdi ngdy vao mdi ngay st dung. Theo mét khia canh khic, acalabrutinib dugc sir dung
lidu lién tuc qua duong miéng va capivasertib dugc sit dung lidu ngét quing qua dudng
miéng theo lich trinh 4 ngay sit dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc
st dung véi lugng 1a khoang 100mg hai 1an mdi ngay, va capivasertib dugc sir dung véi
luong 1a khodng 250mg dén 350mg hai 1an mdi ngay vao mdi ngay st dung. Theo mot
khia canh khéac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua duong miéng va capivasertib
duoc st dung lidu ngit quing qua duong miéng theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay
nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib duoc st dung v6i lugng 1a khoang 100mg hai lan
mdi ngdy, va capivasertib dugc sir dung véi lugng l1a khoang 350mg dén 450mg hai lan
mdi ngdy vao mdi ngdy st dung. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib duge st dung
lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngit quang qua dudng
miéng theo lich trinh 4 ngay sir dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc
st dung v&i lugng 1a khoang 100mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib dugc sir dung véi
lugng 1a khodng 450mg dén 550mg hai 1an mdi ngay vao mdi ngdy st dung. Theo mot
khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung liéu lién tuc qua duong miéng va capivasertib
duoc st dung lidu ngit quing qua duong miéng theo lich trinh 4 ngay sir dung/3 ngay
nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib duoc st dung vé6i lugng 1a khoang 100mg hai lan
mdi ngdy, va capivasertib dugc sir dung véi lugng la khoang 550mg dén 650mg hai 14n
mdi ngay vao mdi ngdy st dung. Theo mdt khia canh khéc, acalabrutinib dugc sir dung
lidu lién tuc qua duong miéng va capivasertib dugc su dung lidu ngit quang qua duong
miéng theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc
stt dung voi hrgng 1a khodng 100mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib dugc sir dung véi
lugng 1a khoang 650mg dén 750mg hai 1an mdi ngay vao mdi ngdy sir dung. Theo mot
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khia canh khéc, acalabrutinib duoc sir dung liéu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib
duogc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay sir dung/3 ngay
nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc stir dung véi lugng 13 khoang 100mg hai lan
mdi ngay, va capivasertib duoc st dung voi lugng 1a khodng 200mg hai 14n mdi ngay vao
mdi ngay st dung. Theo mdt khia canh khac, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua
duong miéng va capivasertib dugce sir dung lidu ngét quing qua duong miéng theo lich
trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc st dung véi
lugng 1a khoang 100mg hai 1an mdi ngay, va capivasertib dugc st dung véi lugng 1a
khoang 280mg hai 1dn mdi ngdy vao mdi ngdy st dung. Theo mdt khia canh khAc,
acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc sir dung
lidu ngét quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu
trinh 1iéu, acalabrutinib dugc st dung véi lugng 1a khoédng 100mg hai 1an mbi ngay, va
capivasertib dugc st dung véi lugng 13 khodng 320mg hai 14n mbi ngdy vao mdi ngay st
dung. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib duoc st dung liéu lién tuc qua duong
miéng va capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 4
ngay st dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc sir dung véi lugng 1a
khoang 100mg hai 1in mdi ngdy, va capivasertib duge sit dung véi lugng 1a khoang
360mg hai 1an mdi ngay vao mdi ngay st dung. Theo mot khia canh khéc, acalabrutinib
dugc st dung lidu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib dugc s dung liéu ngét
quéng qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay st dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu,
acalabrutinib dugc st dung véi lugng 1a khoang 100mg hai 14n mdi ngay, va capivasertib
duge st dung véi lwong 12 khoang 400mg hai 13n mdi ngay vao mdi ngdy st dung. Theo
mot khia canh khéc, acalabrutinib dugc st dung lidu lién tuc qua dudong miéng va
capivasertib dugc st dung lidu ngit quing qua dudng miéng theo lich trinh 4 ngay st
dung/3 ngay nghi trong chu trinh lidu, acalabrutinib dugc st dung véi lugng 14 khoang
100mg hai 1an mdi ngay, va capivasertib dugc st dung v6i luong 14 khoang 480mg hai
14n mdi ngay vao mdi ngdy st dung. Theo mdt khia canh khéc, acalabrutinib dugc sir
dung liéu lién tuc qua dudng miéng va capivasertib duge sir dung lidu ngét quing qua
dudng miéng theo lich trinh 4 ngay sir dung/3 ngdy nghi trong chu trinh lidu,
acalabrutinib dugc sir dung véi lugng 1a khodng 100mg hai 14n mbi ngay, va capivasertib
duoc str dung véi lugng 13 khodng 640mg hai 14n mbi ngay vao mdi ngdy st dung.
IV. Céc dugc phim
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Sang ché ciing @& cap dén duge phim chira acalabrutinib, capivasertib, va chat

mang dugc dung.
Theo mot sb phuong 4n, dugc phém chtra:
hop chét c6 cong thirc I:
[\

—N

NH

hoac mudi duge dung cua no;

hop chét ¢6 cong thirc II:

OH
U NH2
Cl
\
Nm o,
YR ),

hoidc muodi dugce dung cia nd; va

chit mang duoc dung.

Theo mét khia canh, dugc phdm két hop ndy chira acalabrutinib va capivasertib &

cac dang bazo tu do cia chung. Theo mot khia canh khdc, dugc phim két hop nay chira

acalabrutinib va capivasertib & cac dang mudi dugc dung ctia chiing. Theo mdt khia canh

khac, duoc ph'fim két hop ndy chita mot trong s6 acalabrutinib va capivasertib & dang

bazo tu do va chit con lai trong sb acalabrutinib va capivasertib & dang mubi duge dung.
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7 Céc dugc phim dién hinh duge didu ché @& cung cép lugng hitu hidu diéu tri cta
céc duge pham két hop duge mo ta trong ban mo ta nay. Céac duge phim ciing c6 thé bao
g&‘)m mot hoac nhiéu t4 duoc, chit mang, chét pha loang, va/hodc chit don dugc dung.
M3i trong sb acalabrutinib va capivasertib duéi dang cac thanh phan hoat tinh ¢4 thé
duge két hop trong hdn hop khiang khit voi chét mang dugc phdm cac k¥ thuat tao hop
chét dugc phim thong thuong. ChAt mang c6 thé c6 nhiéu dang khac nhau phu thudc vao

dang ctia ché phdm dugc mong muodn st dung.

Theo mdt sd phuong 4n, cac duge pham 14 thich hop cho budc st dung qua dudong
miéng. Cac dugc phdm thich hop cho budce sir dung qua dudng miéng c6 thé dugc trinh
bay duéi dang lidu str dung don vi, nhu cac vién nén, cdc vién nang, cac chét long, hodc
céc binh xit mdi trong ) chting chira lugng dugc xac dinh trude cla cdc thanh phﬁn hoat
tinh. Theo mot khia canh, dugc phim c6 dang lidu st dung don vi qua dudng miéng.
Theo mdt khia canh khéc, dugce phém 1a vién nén. Theo mot khia canh khac, duge phém
13 vién nang. Theo mét khia canh khac, dugc phdm 13 duoc pham dang 1éng thich hgp

cho buéce st dung qua dudng miéng.

Theo mdt sé phuong 4n, dugc pham c6 dang 1idu str dung don vi qua dudng miéng
bao gém acalabrutinib, hodc mubi dugc dung ciia nd, vé6i lugng tir khoang 75mg dén
125mg; capivasertib, hodc mubi duge dung ciia n6; va chét mang dugc dung. Theo mot
khia canh khac, dugc pham c6 dang lidu st dung don vi qua dudng miéng bao gdm
acalabrutinib, hodc mudi dugc dung ciia né, véi lugng 13 khoang 100mg; capivasertib,
hoac mubi duge dung cda no; va chét mang dugc dung. Theo mdt khia canh khéc, dugc
phim c6 dang lidu st dung don vi qua dudng miéng bao gdm acalabrutinib, hodc mudi
duoc dung cta nd, véi lugng tir khodng 75mg dén 125mg; capivasertib, hodc mudi duge
dung cta no, véi lugng tir khoang 100mg dén 900mg; va chit mang dugc dung. Theo
mot khia canh khéc, dugc phém c6 dang lidu sir dung don vi qua dudng miéng bao gf‘)m
acalabrutinib, hoac mubi duge dung cta né, v6i lugng tir khodng 75mg dén 125mg;
capivasertib, hodc mudi dugc dung ciia né, véi lugng tir khoang 200mg dén 800mg; va
chét mang dugc dung. Theo mdt khia canh khéc, duge phém c6 dang lidu st dung don vi
qua duong miéng bao gdm acalabrutinib, hogc mudi dugc dung cia no, véi lugng tir
khodng 75mg dén 125mg; capivasertib, hodc mubi dugc dung cua nd, véi lugng tir

khoang 300mg dén 700mg; va chét mang dugc dung. Theo mdt khia canh khac, duge
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phdm c6 dang lidu st dung don vi qua duong miéng bao gdm acalabrutinib, hodc mudi
duoc dung cia nd, véi luong 1a khoang 100mg; capivasertib, hodc mudi dugc dung cla
no, vé6i lugng tir khoang 100mg dén 900mg; va chit mang dugc dung. Theo mot khia
canh khac, dugc phim co6 dang lidu sit dung don vi qua dudong miéng bao gbm
acalabrutinib, hodc mubi dugc dung cta nd, véi lugng 1a khoang 100mg; capivasertib,
hoic mudi duoc dung cla nd, véi lugng tir khoang 200mg dén 800mg; va chit mang
dugc dung. Theo mot khia canh khac, dugc phém c6 dang liéu st dung don vi qua duong
miéng bao gém acalabrutinib, hodc mudi duge dung cua no, véi lugng 1a khoang 100mg;
capivasertib, hodc mudi duoc dung ciia n6, véi lugng tir khoédng 300mg dén 700mg; va

chit mang dugc dung.

Céc duge phidm duge md ta néu trén t5t hon néu duoc st dung trong diéu tri cac
bénh 4c tinh té bao B dugc md ta trong ban md ta nay. Vi dy, theo mot khia canh, bénh 4c
tinh té bao B 1a bénh u lympho khéng Hodgkin. Theo mdt khia canh khéc, bénh 4c tinh té
bao B 13 bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan. Theo mot khia canh khéc, bénh ac tinh
t4 bao B 1a bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan té bao B dugc hoat héa (ABC).

V. Kit

Sang ché ciling d& cap dén kit chira acalabrutinib va capivasertib. Kit chira mbi
trong sb acalabrutinib, hodc mubi duoc dung cla nd, va capivasertib, hodc mubi duge
dung ctia no, hodc riéng 1¢ hodc trong dugc pham két hop trong bao g6i thich hop. Kit
cho viéc d(“)ﬂg st dung cua acalabrutinib, hodc mudi dugc dung clia nd, va capivasertib,
hogc mubi dugc dung cua no, ddng thoi, riéng biét, hodc luan phién. Kit tuy chon bao
gbm tai ligu viét ma c6 thé bao gdm céc hudng din st dung, thao ludn cla cdc nghién
ctru 14m sang va danh muc cac tac dung phu. Kit nay c6 thé con bao gém thong tin, nhu
tai liéu tham khao khoa hoc, vt liéu chen goi, két qua thir nghiém lam sang, va/hodc tom
tt cuia cac tai liéu ndy va tuong twr, ma chi ra hodc thiét 14p hoat tinh va/hodc lgi ich cta
ché phém, va/hodc mo ta lidu str dung, cach st dung, tic dung phu, tuong tac thudc, hoic
théng tin khac hitru dung cho ngudi cung cAp dich vu stc khoe. Thong tin nay co thé dua
trén céc két qua clia cac nghién ctru khac nhau, vi du, cac nghién ctru st dung cac dong
vat thi nghiém bao gbm cdc md hinh in vivo va céc nghién ciru dua trén céc thtr nghiém
1am sang & nguoi.

Theo mot sb phuong an, kit chira:
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duogc phim thir nhat chira hop chét ¢6 cong thire I:

hodc mudi dugce dung cia nd, va chat mang dugc dung;

dugc phdm thir hai chira hop chét c6 cong thire II:

N

X
(PN,
R (),

hodc mudi dugc dung cta nd; va chat mang dugc dung.

Theo mdt sé phuong an, dugc phim thtr nhét va dugc phim thir hai mdi trong s6
ching c6 dang liu sir dung don vi. Theo mot khia canh, dugc pham thtr nhit va dugc
pham thir hai mdi trong sd chiing ¢6 dang lidu st dung don vi qua dudng miéng. Theo
mot khia canh khéc, dugce phém thtr nhat va dugc phém thtr hai mdi trong sd ching c6
dang lidu st dung don vi qua dudng miéng, va dugce phim thir nhét chira acalabrutinib,
hodc mubi duge dung ctia nd, véi lugng tir khodng 75mg dén 125mg. Theo mdt khia
canh khéc, dugc phdm thir nhit va dugc pham thi hai mdi trong sé ching ¢6 dang lidu st
dung don vi qua dudng miéng, va dugc phém thtt nhét chira acalabrutinib, hosc mubi

duoc dung cua no, véi lugng 1a khodng 100mg.

Theo mdt sb phuong 4n, duge phim thtr nhét va dugc phim thi hai mbi trong s

chung c6 dang lidu st dung don vi qua dudng miéng, va dugc phém thir hai chira
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capivasertib, hodc mubi duge dung ciia nd, vé6i luong tir khoang 100mg dén 900mg. Theo
mot khia canh, duge phim thir nhit va duge phim thir hai mdi trong sb chung c6 dang
liéu st dung don vi qua dudong miéng, va dugc pham thr hai chita capivasertib, hodc
mudi duoc dung ctia n6, v6i lueng tir khodng 200mg dén 800mg. Theo mot khia canh
khéc, duge phim thir nhét va dugc phim thir hai mdi trong s& ching c6 dang lidu sir dung
don vi qua dudng miéng, va dugc phém thir hai chira capivasertib, hodc mubi duoc dung

cta no, véi luong tir khoang 300mg dén 700mg.

Theo mét sb phuong 4n, dugc phim thir nhit va dugc phdm thir hai mdi trong sb
ching c6 dang lidu s dung don vi qua duong miéng, dugc phim tht nhit chia
acalabrutinib, hodc mubi dugc dung cia nd, véi luong tir khoang 75mg dén 125mg, va
duoc phém tht hai chira capivasertib, hodc mubi dugc dung ctia nd, véi lugng tir khoang
100mg dén 900mg. Theo mot khia canh, dugc phim thir nhét va dugce pham thit hai mdi
trong sb chiing c6 dang lidu sir dung don vi qua dudng miéng, dugc pham thir nhit chira
acalabrutinib, hodc mudi dugc dung cua nd, véi luong tir khoang 75mg dén 125mg, va
dugc phém thir hai chira capivasertib, hodc mudi duge dung ctia no, véi lugng tir khoang
200mg dén 800mg. Theo mdt khia canh khéc, dugc phém tht nhat va dugc phém tha hai
mdi trong s& ching ¢ dang lidu str dung don vi qua dudng miéng, dugc phim thir nhat
chtra acalabrutinib, hodc mudi dugc dung cua nd, véi lugng tir khoang 75mg dén 125mg,
va dugc phém thir hai chira capivasertib, hodc mubi duge dung cla né, véi lugng tir

khoang 300mg dén 700mg.

Theo mét sd phuong an, dugc pham thir nhét va duoc pham thtr hai mdi trong s&
chung c6 dang lidu st dung don vi qua dudng miéng, dugc phim thi nhit chira
acalabrutinib, hodc mubi duge dung ctia né, voi lugng 1a khoang 100mg, va duoc phém
thtr hai chira capivasertib, hodc mubi dugc dung ctia né, voi lugng tir khodng 100mg dén
900mg. Theo mot khia canh, dugc phim thir nhit va duge phdm thir hai mdi trong sd
chiung c6 dang liéu st dung don vi qua dudng miéng, dugc phim thi nhit chira
acalabrutinib, hodc mubi duge dung cla nd, véi lugng 13 khodng 100mg, va dugce phim
thir hai chira capivasertib, hodc mubi dugc dung ctia né, véi lugng tir khodng 200mg dén
800mg. Theo mdt khia canh khac, duge phém tht nhit va dugc phém thtr hai mdi trong
sb ching c6 dang lidu st dung don vi qua duong miéng, dugc phim tht nhét chira

acalabrutinib, hodc mubi duge dung clia nd, v6i lugng 13 khodng 100mg, va dugce phim
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tha hai chira capivasertib, hodc mubi dugce dung ctia né, véi luong tir khoang 300mg dén
700mg.

Theo mét sb phuong 4n, acalabrutinib, hodc mubi dugc dung cia nd, va
cainasertib, hodc mudi duge dung clia n6, dugc cung cép duéi dang ché phdm don 18
trong dd chtra trong kit. Theo mot khia canh, do do, kit chira duoc phém chira hop chét

c6 cong thuc I:

N)\\

D,

hozc mudi duge dung cia nd; hop chét ¢6 cong thire I1:

N
X
)
NTR

hodc mubi duge dung cia nd; va chét mang dugc dung. Theo mét khia canh, dugc
phém c6 dang lidu st dung don vi. Theo m¢t khia canh khac, duoc phém c6 dang liéu sir
dung don vi qua duong miéng. Theo mot khia canh khac, dugc phdm c6 dang lidu sir
dung don vi qua dudng miéng bao gém acalabrutinib, hodc mubi duge dung cua no, voi
luong tir khodng 75mg dén 125mg. Theo mdt khia canh khac, duge phim c6 dang lidu sir
dung don vi qua dudng miéng bao gém acalabrutinib, hodc mubi duoc dung cua no, véi

luong 1a khoang 100mg.
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Theo mdt sb phuong 4n, kit ¢6 thé con chira thanh phan dugce phim hoat tinh khéc.
Theo mdt khia canh, acalabrutinib, hodc mudi dugc dung cla no, va capivasertib, hodc
mudi dugc dung cua nd, va thanh phé‘m duoc phém hoat tinh khac dugc cung cép dudi
dang cac dugc phém riéng biét trong cac dd chira riéng biét trong kit. Theo mot khia canh
khéc, acalabrutinib, hodc mubi dugc dung cla nd, va capivasertib, hodc mubi duge dung
cua no, va dugce chit dugc cung cép duédi dang ché phém don 1¢ trong dd chira trong kit.
Bao gdi thich hop va cac vat pham bd sung dé st dung (vi du, cbe do cho cac ché phdm
dang 16ng, gidy g6i bac 2 t6i thiéu héa sy tiép xtic véi khong khi, va tuong tu) 1a da biét
trong linh vuc va co thé dugc bao gdm trong kit. Kit ¢6 thé dugc cung cap, tiép thi
va/hodc quéng ba cho cc nha cung cép dich vu y té, bao gdm béac s, y t4, dugc si, vién
chirc danh muc va tuong tu. Kit cling ¢ thé, theo cac phuong an chon loc, duge tiép thi

tryc tiép dén ngudi tiéu st dung.

Theo mét s6 phuong 4n, kit c6 thé con chtra dugc phdm chira lugng hitu higu didu
tri ctia xyclophosphamit, doxorub1cm vineristin, prednison, hodc dugc phdm két hop
chira chung. Kit 1a cho viéc dong st dung cuia acalabrutinib, capivasertib,
“xyclophosphamit, doxorubicin, vincristin, va/hodc prednison, hodc mot cach dﬁ‘)ng thoi

hodc mot cach riéng biét.

T8t hon néu kit dugc md ta néu trén dugc su dung trong diéu tri cac bénh 4c tinh
té bao B dugc md ta trong ban md ta nay. Vi du, theo mot khia canh, bénh ac tinh té bao
B 12 bénh u lympho khong Hodgkin. Theo mot khia canh khéc, bénh 4c tinh té bao B 1a
bénh u lympho & bao B 16n khuéch tan. Theo mot khia canh khac, bénh 4c tinh té bao B
12 bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan té bao B dugc hoat hoa (ABC).

Vi du thwe hién sang ché

Vi du 1: Nghién ctru dugc ly hoc in viro trong céc dong té bao bénh u lympho té
bao B 16n khuéch tén

Nghién ctru dugc tién hanh trong nhoém céc dong té bao bénh u lympho té bao B
16n khuéch tan dé xac dinh xem sy dugc pham két hop chira acalabrutinib va capivasertib
¢6 thé mang lai loi ich hay khong, nhu duoc do bang su Uc ché ting sinh dugc ting

cudng va sy mat kha nang song cua t€ bao va dugc chi ra boi cac diém so hiép dong
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Loewe va HSA. Ngoai ra, nghién ctru con kham pha thém co ché hoat dong cua su dugc
phdm két hop chira acalabrutinib va capivasertib bang cach str dung phan tich thdm tach

Western.
Thitr nghiém kha nang sdng s6t clia té bao

DPdi véi cac thir nghiém vé kha ning séng s6t cia té bao, cac té bao duogc gieo
trong céac dia 384 giéng va dugc xtt Iy v6i DMSO 0,1% d6i chimg hoic ting cac ndng d6
ciia acalabrutinib, capivasertib, hodc duoc phim két hop chita acalabrutinib va
capivasertib trong 72 gi¢. Kha néng séng sét ciia té bao duge do st dung thudc thir Cell
Titer Glo va cac chi s& dugc 14y sir dung dau doc tAm Tecan véi thoi gian tich hgp 100
ms. Viéc phan tich dit liéu dugc thyc hién st dung phén mém GeneData phién ban 15.

Gié tri trc ché ting truéng nhd hon 1uM (Glso <1uM) cho thdy do nhay.

Viéc diéu tri cta cac té bao chi véi capivasertib tc ché su phiét trién clia tip con
ctia cac dong té bao GCB DLBCL nhung c6 tac dong t6i thidu dén su phat trién cia tap
con ctia cac dong té bao ABC DLBCL (xem Bang EX-1A duéi day). Viéc diéu tri cia
céc té& bao chi véi acalabrutinib trc ché su phat trién cia tép con cua cac dong té bao ABC
DLBCL nhung c6 tac dong tdi thiéu dén su phat trién trong tip con cla cac dong té bao

GCB DLBCL dugc thtr nghiém (xem Bang EX-1A dudi day).

Bang EX-1A
Chi | L¥P o .
Dong & bao bio pl}g Capivasertib | Acalabrutinib
bénh cua Gls (uM) Gls (M)
: bénh
TMDS8 DLBCL | ABC >3 0,025
OCI-LY10 | DLBCL | ABC >3 0,022
U2932 DLBCL | ABC >3 >3
HLY1 DLBCL | ABC >3 >3
OCI-LY3 | DLBCL | ABC >3 >3
WILL1 DLBCL | Int >3 >3
WSU-
DLCL2 DLBCL | GCB 0,06 >3
SuDHL4 | DLBCL | GCB 0,71 >3
Karpas-422 | DLBCL | GCB 0,20 >3
OCI-LY19 | DLBCL | GCB >3 >3
SuDHL6 | DLBCL | GCB 0,36 >3

Tuy nhién, viéc didu tri cua cac té bao véi dugce phim ké’_c hop chira acalabrutinib
va capivasertib din dén viéc ting cuong e ché sy phét trién cta té bao va lam mét kha
ning séng sét ciia t& bao & hai dong té bao ABC DLBCL, TMDS8 va OCI-LY10, nhu
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duge chi ra boi cac didm s6 hiép ddng ciia Loewe va HSA ma dugc bdo céo trong cac

Bang EX-1B va EX-1C, mét cach twong tmg. Diém s6 hiép dong Ién hon 3 (> 3) cho

thay loi ich két hop tiém nang trong moi mo6 hinh hiép dbng. Xem, vi dy, J. Foucquier et

al., “Analysis of drug combinations: current methodological landscape,” Pharmacol. Res.

Perspect., 3(3) (June 2015); C. JI. Lehar ef al, “Chemical combination effects predict

connectivity in biological systems,” Mol. Syst. Biol., 3: 80 (2007); va Keith et al,

“Multicomponent therapeutics for networked systems,” Nat. Rev. Drug. Discov., 4, 71-
78 (2005)

Bang EX-1B: Cac diém s6 hiép dong LOEWE d6i v6i duoc phim két hop

Typ Acalabrutinib
Déng té bao Chi bao pl}g + Capivasertib
bénh ciia
bénh
TMD8 DLBCL | ABC 4,5
OCI-LY10 DLBCL | ABC 3,28
U2932 DLBCL | ABC 1,04
HLY1 DLBCL | ABC 0
OCI-LY3 DLBCL | ABC -0,0453
WILL1 DLBCL Int 0,10
WSU-DLCL2 | DLBCL | GCB -3,41
SuDHL4 DLBCL | GCB -1,10
Karpas-422 DLBCL | GCB 0,15
OCI-LY19 DLBCL | GCB 0,26
SuDHL6 DLBCL | GCB 0,20

Bang EX-1C: C4c diém s hiép ddng HSA d6i véi dugc pham két hop

Typ Acalabrutinib
Dong t& bao Chi bao pl}g + Capivasertib
bénh cia
. bénh
TMD8 DLBCL | ABC 9,344
OCI-LY10 DLBCL | ABC 3,28
U2932 DLBCL | ABC 1,42
HLY1 DLBCL | ABC -0,17
OCI-LY3 DLBCL | ABC N/A
WILL1 DLBCL Int 0,10
SuDHL4 DLBCL | GCB 0,26
Karpas-422 | DLBCL | GCB 0,15
OCI-LY19 | DLBCL | GCB 0,26
SuDHL6 DLBCL | GCB 0,51

Fig.1 12 hinh v& thé hién ban dd nhiét tin hiéu két hop (% e ché tin hiéu ting
truong) d6i véi céc té bao TMDS va chc té bao OCI-LY10 sau khi diéu tri bang dugc

phim két hop chira acalabrutinib va capivasertib trong 72 gio.
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Nghién ctru chi ra rang acalabrutinib két hop véi capivasertib cho thiy loi ich két
hop va dan dén 1am ting sy mat kha ning sdng cla té bao so v6i cac duoc chat don 18

trong tap hop con cua cac dong t€ bao ABC DLBCL & ngudi.
Phan tich thim tach Western

Dé phan tich thAm tach Western, cac té bao dugc cdy vao cac dia 6 giéng va duoc
xir Iy bang DMSO 0,1%, capivasertib 1pM, acalabrutinib 100nM, hodc dugc pham két
hop chtra capivasertib 1uM va acalabrutinib 100nM trong hai hodc 24 gio. Té bao sau d6
duoc ly giai trong dém ly giai SDS, duoc ly tdm va cac ndéng d6 protein dugc ude tinh.
Cac mau dugc tai 1én gel Bis-Tris Novex, dugc chuyén 1én c4c mang nitroxeluloza va

duoc do dé tim kiém céc phospho protein dang quan tam.

Fig.2 thé hién céc vét thim tach Western dbi véi céc té bao TMDS8 va cac té bao
OCI-LY10 sau khi diéu tri bing acalabrutinib, capivasertib, hodc dugc phim két hop
chtra acalabrutinib va capivasertib trong 2 gio hodc 24 gid. Viée xur ly cia cac té bao
TMDS$ va OCI-LY10 véi capivasertib 1uM dan dén ting phosphoryl héa AKTS473 va
giam phosphoryl héa céc chit nén PRAS40, GSK3p, FOXO va S6. Viéc xit ly cia cdc té
bao vé6i acalabrutinib 100nM gay ra su giam phosphoryl héa BTK va ciing e ché viéc
phat tin hiéu AKT, nhu dugc chi ra bang cach giam phosphoryl hoa AKTS473. Viégc xir
Iy ctia cac té bao v6i dugc phim két hop chira capivasertib va acalabrutinib dan dén giam
cam tng phosphoryl héa AKTS473 va ting cudng e ché phosphoryl héa S6. Ngoai ra,
duogc phdm két hop nay dan dén viéc cam mg caspaza 3 bi phén cét & 24 giv, cho thdy su

chét theo chuong trinh dugc ting cudng trong cac dong té bao nay.

Trong nghién clru co ché hoat dong nay & céc té bao TMDS va OCI-LY10, duge
phim két hop chira acalabrutinib va capivasertib din dén tc ché viéc phat tin hiéu AKT
va BTK, va tiép tuc gdy ra hoat hoa caspase.

Vi du 2: Hiéu qua in vivo trong md hinh méanh ghép khac loai

A. Hiéu qua in vivo trong md hinh méanh ghép khéc loai ABC-DLBCL TMD?8 cua
nguoi

Nghién ctru dd dugc thuc hién dé danh gia hiéu qua in vivo cua céac dap ung li¢u
phap don va dap ung két hop ctia acalabrutinib va capivasertib trong m6 hinh chudt nhit
ghép khdc lodi ABC DLBCL TMDS ctia ngudi Cu thé, chudt SCID mang céc khéi u
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manh ghép khac loai ¢ ngudn gbc tir dong t€ bao bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan
(DLBCL) té bao B duoc hoat héa (ABC) TMD$ ctia nguoi duge danh gid sau viée didu
tri v6i hodc liéu phap don acalabrutinib, liéu phap don capivasertib, hodc lidu phap két
hop.

Cic t6 bao khéi u ABC-DLBCL TMDS ctia ngudi (5 x 106/chudt) duge cdy dusi
da & chudt cai CB.17 SCID. Chuét dugc chia ngau nhién thanh cac nhém 5 con vé hiéu
qua dua trén thé tich khéi u va dugc diéu tri bing mét trong hai t4 dugc long (MC
0,5%/Tween-80 0,1%), capivasertib 130mg/kg, acalabrutinib 20mg/kg, hodc dugc phim
két hop chira acalabrutinib va capivasertib. Capivasertib dugc didu ché trong DMSO
10%/Kleptose 25% pH = 5 va acalabrutinib dugc diéu ché trong MC 0,5%/Tween-80
0,1%. Muoi ngay sau khi céy t& bao khdi u, toan bod cac duoc chit dugc sir dung liéu qua
dudng miéng theo céc lich trinh dugc liét ké trong Bang EX-2A dudi day. Chiéu dai va
chidu rong cta khdi u dugc do bang thuéc cip va thé tich khdi u duge tinh theo cong
thuc (dai x rong?) * /6. Duge dong hoc huyét tuong cia acalabrutinib va capivésertib
dugc danh gia vao ngay thit 20 cia nghién ciru hiéu qua tlr céc vi mau (20pl) thu duge tir

mau tuoi tinh mach dudi.

Sau hai muoi bdn ngay diéu tri, liéu phap don capivasertib dan dén su tc ché phat

trién khéi u (TGT) 0%, liéu phap don acalabrutinib din dén sy trc ché tang truéng khéi u
81% (TGI) va duoc phim két hop chira ca hai dugc chét din dén sy thodi lui khoi u 98%.
Toan bd cac phuong phap diéu tri dugc dung nap trong khoang thoi gian st dung lidu véi
muc gidm khdi luong co thé t6i da 1a 6% trong subt thoi gian nghién ctu 24 ngay. Trong
, sudt qua trinh nghién ciru, cac ndng do cua acalabrutinib va capivasertib huyét tuong
khong lién két & trang thai 4n dinh dugc do tir ba con chudt trong nhom dugc chét don 18
va nhém két hop tai céac méc thoi gian 1, 2, 4 va 8 gio. Cac muc tiép xuc thudc ctia
acalabrutinib va capivasertib 1a twong tu sau buéc st dung qua dudng miéng cua cac
dugc chit don 1é acalabrutinib va capivasertib hodc trong dugc pham két hop. Cac két

qua tong thé dugc tom tit trong Bang EX-2A dudi ddy.

Béang EX-2A
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Luwong
, Lidu , Gig trj | matknoi
bieu tri (mg/ke) Lich trinh TGI Hoi quy P lwgng co
thé trung
binh t5i da
T4 dwoc long* | 0 BID 10/ 1424(316“ WOX | \a*s N/A N/A 0%
BID 10/14
Capivasertib | 130 | 47 S"ng‘}ﬁ‘g/ 3088y | oo N/A 02004 | 2%
x 24 |
Acalabrutinip | 20 | PP 101 (Henwe)x gy, N/A 0,003 5%
BID 10/14
4 ngay st dung/3 ngay
Capivasertib 130 ;{1%31
+ + : 100% 98% <0,0001 | 6%
Acalabrutinib | 20 BID
calabr 5 ngay st dung/2 ngay
nghi
x 24

* Chi n =4 chudt trong nhom t4 dugce 16ng vao ngay 34
** N/A = Khong 4p dung dugce

Fig.3 thé hién hiéu qua didu tri vdi ta dugc long, acalabrutinib, capivasertib, hoac
dugc pham két hop chira acalabrutinib va capivasertib 1én thé tich khéi u. Fig.4 thé hién
su phoi nhiém thubc & trang thai on dinh sau viée diéu tri véi acalabrutinib, capivasertib,
hoic dugce phdm két hop chira acalabrutinib va capivasertib. Fig.5 thé hién hiéu qua didu
tri v6i td4 dugc long, acalabrutinib, capivasertib, hodc duogc phém Két hop chira

acalabrutinib va capivasertib 1én khdi luong co thé.

Viéc diéu tri qua dudng miéng véi dugc phém két hop chtra acalabrutinib va
capivasertib ddn dén hiéu qua chéng khéi u duoc nang cao rd rét, din dén sy thoai lui
hoan toan (98%) trong m6 hinh manh ghép khac loai ABC DLBCL TMD& ctia ngudi so
v6i cac liéu phap duge chit don 18. Toan bd cac phwong phap diéu tri déu duge dung nap
t6t & chudt voi mirc giam khéi lwong co thé tdi da 14 6% dugc quan sat thiy trong nhém
diéu tri két hop. Cac danh gia dugc dong hoc cho thiy cac mirc tiép xic vai thude c6 thé

so sanh dugc doi voi cac nhom duge chat don va ket hgp acalabrutinib va capivasertib.

B. Hiéu qua in vivo trong mo6 hinh manh ghép khac loai ABC-DLBCL OCI-Ly10

clia nguoi

49



51113 50/75

Nghién ctu d@ duogc thuc hién dé danh gia hidu qué in vivo clia cac dap ung ligu
phap don va dap Umg két hop ciia acalabrutinib va capivasertib trong md hinh chudt nhit
ghép khéc loai ABC DLBCL OCI-Ly10 cua nguoi. Cu thé, chudt SCID mang cac khéi u
manh ghép khéc loai c6 ngudn gbc tir dong t€ bao bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan
(DLBCL) té bao B dugc hoat hoa (ABC) OCI-Ly10 cia nguoi duge dénh gid sau viée
didu tri v6i hodc liéu phap don acalabrutinib, liéu phép don capivasertib, hodc li¢u phép

két hop.

Cic t& bao khéi u ABC-DLBCL OCI-ly10 ciia ngudi (5 x 106/chudt) duge cdy
duéi da & chuot cai CB.17 SCID. Chudt dugc chia ngau nhién thanh cdc nhém 5 con vé
hiéu qua dua trén thé tich khdi u va duoc diéu tri béng mot trong hai td dugc 1éng (MC
0,5%/Tween-80 0,1%), capivasertib 130mg/kg, acalabrutinib 20mg/kg, hodc dugc phém
- két hop chira acalabrutinib va capivasertib. Capivasertib dugc didu ché trong DMSO
- 10%/Kleptose 25% pH = 5 va acalabrutinib dugc diéu ché trong MC 0,5%/Tween-80
0,1%. Mudi chin ngay sau khi céy t& bao khbi u, toan bd cac duge chét dugce str dung liéu
qua dudong miéng theo céc lich trinh dugc liét ké trong Bang EX-2B dudi ddy. Chiéu dai
va chiéu rong cua khdi u duoc do br:ing thudce cap va thé tich khdi u dugc tinh theo cdng

thtre (dai x réng”) * /6.

Sau hai muoi 1am ngdy diéu tri, liéu phap don capivasertib dan dén su e ché phat
trién khéi u (TGI) 0%, liéu phap don acalabrutinib din dén su Gc ché tang truéng khéi u
74% (TGI) va duge phim két hop chira ca hai dugc chat dan dén sy thodi Iui khéi u 78%.
Toan bd cac phuong phéap diéu tri dugc dung nap trong khoang thoi gian st dung lidu véi
murc giam khéi luong co thé t6i da 1a 7% trong sudt thdi gian nghién ctru 25 ngay. Céc

két qua téng thé dugc tom tit trong Bang EX-2B dudi déy.

Bang EX-2B
Lwong
A .., . | matKkhoi
Diéu tri (nI:lf;:g) Lich trinh TGI Hbi quy Gl;tr! lwgng co
& thé trung
binh toi da
; P— =
Ta dugc long 0 BID 10/142§hen tuc) x N/A* N/A N/A 0%
Capivasertib 130 BID 10/14 0% N/A 0,2766 3%
4 ngay st dung/3 ngay
nghi
x 25
Acalabrutinib 20 BID 10/14 (liéntuc)x | 74% N/A <0,0001 2%
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25
Capivasertib 130 BID 10/14
+ + 4 ngay st dung/3 ngay

Acalabrutinib 20 nghi

x 25;

BID
5 ngay st dung/2 ngay

nghi

x 25

100% 78% 0,0005 7%

* N/A = Khong ap dung duoc

Fig.6 thé hién hiéu qua diéu tri v&i t4 dugc 16ng, acalabrutinib, capivasertib, hodc
duoc phdm két hop chira acalabrutinib va capivasertib 1én thé tich khéi u. Fig.7 thé hién
hiéu qua diéu tri v6i ta duoc l6ng, acalabrutinib, capivasertib, hodc dugc phém Kkét hop
chira acalabrutinib va capivasertib 1én khdi lrgng co thé trong sudt khoang thoi gian sir

dung lidu 25 ngay.

Viée diu tri qua dudng miéng véi dugc pham két hop chtra acalabrutinib va
capivasertib dan dén hiéu qua chéng khéi u dugc nang cao rd rét, dan dén su thoai lui gan
nhu hoan toan (78%) trong md hinh manh ghép khéc loai ABC DLBCL OCI-Ly10 cua
ngudi so véi cac liéu phap dugc chét don 1. Toan b cac phuong phap diéu tri déu duogc
dung nap tdt & chudt véi mirc giam khéi lugng co thé t6i da 1a 7% dugc quan sat thdy
trong nhom diéu tri két hop. Cac danh gia duge dong hoc cho thdy cac muc tiép xuc vai
thube c6 thé so sanh duge ddi véi cac nhém duge chit don va két hop acalabrutinib va
capivasertib.

Vi du 3: Hiéu qua in vivo trong m6 hinh ABC-DLBCL TMDg-luc2 cuia nguoi lan
toa

Nghién ciru da dugce thuc hién dé danh gia hiéu qua in vivo cla cac dap tmg liéu
phap don va dap g két hop ciia acalabrutinib va capivasertib trong m hinh chudt manh
ghép khac loai ABC DLBCL TMDS8-luc2 ctia nguoi lan téa Cu thé 13, chudt SCID dugc
tiém vao tinh mach v6i dong té bao bénh u lympho té bao B 16n khuéch tan (DLBCL) té
bao B dugc hoat héa (ABC) TMD8 ctia ngudi dugc gin nhén luciferaza duge danh gia
sau viéc diéu tri v6i hodc lidu phap don acalabrutinib, liéu phdp don capivasertib, hodc
lidu phéap két hop.

Céc té bao khdi u ABC-DLBCL TMD$ cia ngudi chira cdu triic bio céo

luciferaza (5 x 106/chudt) chira cAu tric bao cdo luciferaza (5 x 106/chudt) dugc tiém vao
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tinh mach vao tinh mach duéi cua chudt cai CB.17 SCID. Génh ndng khéi u duge do
béng hé théng hinh anh Xenogen IVIS, khéi lugng co thé va tinh trang dong vét duoc ghi
lai t8i thidu hai 1an mdi tuln trong subt thoi gian nghién ciru. Pbi voi viée chup anh
Xenogen, chudt dugc tiép nhan budc sir dung trong phiic mac D-Luciferin 150mg/kg 10-
15 phut trude khi chup anh. Viéc chup anh nhimg con chu6t séng duge thuc hién trong
didu kién gy mé isofluran va dir liéu dugc phén tich sir dung phan mém Chup anh séng
(Xenogen). Chudt dugc chia ngau nhién thanh cac nhém 5 con vé hiéu qua dua trén
cudng d6 phat quang sinh hoc & lung va bung (BLI) va dugc diu tri bang mot trong hai
ta duge léng (MC 0,5%/Tween-80 0,1%), capivasertib 130mg/kg, acalabrutinib 20mg/kg,
hoic dugc phdm két hop chira acalabrutinib va capivasertib. Capivasertib dugc didu ché
trong DMSO 10%/Kleptose 25% pH = 5 va acalabrutinib dugc didu ché trong MC
0,5%/Tween-80 0,1%. Mudi bén ngay sau khi tiém té bao khoi u, toan bd cac duge chét
duoc st dung lidu qua dudng miéng theo cac lich trinh dugc liét ké trong Bang EX-2A
ctia Vi du 2. Génh ning khdi u khuéch tén dugc do bang Xenogen va cic diém cubi cia
nghién ctru dugc xé4c dinh béi tinh trang cla tung ca thé dong vat trong d6 nhimg con

chu6t hép hdi da dugc hi sinh mét cach nhén dao.

Nhu dugc thé hién trén Fig.8, viéc diéu tri qua dudng miéng véi duge phim két
hop chira acalabrutinib va capivasertib din dn hiéu qua sdng st ting cudng dang ké
trong mo6 hinh chudt nhit ghép khac loai ABC DLBCL TMDS8-luc2 & ngudi so véi cac
liéu phap dugc chét don 1¢. Toan bd cac phuong phap didu tri déu dugce dung nap tbt &
chudt cho dén khi dong vt dat dugc diém cudi cia nghién ctru vé kha ning sdng sét.

Vi du 4: Hiéu qua in vivo & cdc md hinh manh ghép khac loai ¢6 ngudn gbc tir
bénh nhan

Nghién ctru dugc tién hanh dé danh gia hiéu qua in vivo cua liéu phép don va cac
dap tng két hop clia acalabrutinib va capivasertib trong hai m6 hinh manh ghép khéic loai
(PDX) c6 ngudn gbe tir bénh nhan, mé hinh ABC-DLBCL PDX duéi da (LY0257) va
md hinh GCB-DLBCL PDX duéi da (LY2214 ). Cic méanh khéi u nguyén phat DLBCL
c6 ngudn gdc tir bénh nhan LY2214 va LY0257 & ngudi (dudng kinh 2-3 mm) s& dugc
ciy dudi da vao chudt cai NOD/SCID va B/C tryi 16ng, mot cach twong tng. Chudt dugce
‘chia ngiu nhién thanh cic nhém 5 con dya trén thé tich khdi u va duogc diéu tri bang mot

trong hai t4 duogc long, acalabrutinib, capivasertib, hodc dugc phém két hop chua
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acalabrutinib va capivasertib. Acalabrutinib s& duoc diéu ché trong MC 0,5% + Tween-
80 0,1% va capivasertib s& dugc didu ché trong DMSO 10%/Kleptose 25% d6 pH = 5.
Khi céc khéi u dat kich thudc gitta 150 dén 300 mm’, ti dugc 1éng, acalabrutinib,
capivasertib, va duogc phim két hop chira acalabrutinib va capivasertib s& dugc st dung
lidu qua dudomg miéng theo céc lich trinh dugc liét ké trong Bang EX-2A cia Vi du 2.
Céc thé tich khéi u s& dirge do hai 1An mdi tudn theo hai chidu sir dung thuéc cap va thé
tich s& dugc biéu thi bing mm’ st dung cbng thirc: “V = (L x W x W)/2, trong d6 V 1a
thé tich khéi u, L 13 chidu dai khéi u (kich thudc khéi u dai nhit), vd W 14 chiéu rong
khéi u (kich thude khdi u dai nhat vuéng gbe v6iL).
Vidu 5: Nghién ctru ARNseq

Nghién ciru ARNseq dugc tién hanh trén cac té bao TMDS8 dugc xt ly véi
acalabrutinib, capivasertib, hodc duogc phdm két hop chtra acalabrutinib va capivasertib.
Cu thé 13, cac t& bao TMDS dugc gieo vao cac dia sdu giéng va dugc xir Iy bang DMSO
0,1%, capivasertib 1pM, acalabrutinib 100nM, hoic dugc phdm két hop chira
capivasertib 1uM va acalabrutinib 100nM trong siu hodc 24 gid. Céc hat t€ bao sau do6
dugc tao ra va ARN dugc phan lap. Cac mau ARN dugc giri dén Novogene dé tao ra thu
vién cADN, va lap trinh ty mARN (ARN-seq). Dit liéu ARNseq duge phén tich sir dung
duong 6ng ndi, dinh luong biéu hién gen sir dung phuong phap Salmon (Patro R, 2017).
Viéc phan tich biéu thirc sai biét dugc thuc hién bing cach sir dung DESeq2 (Love MI,
2014). Phan tich 1am giau dugc thyc hién st dung GSVA (Hénzelmann S, 2013).

Vidu 6: Nghién ctru dugc luc hoc In-Vivo

Nghién ctru duge luc hoc duge tién hanh dé danh gia cac dap ung liéu phap don
va dap tmg két hop ctia acalabrutinib va capivasertib. Céc té bao khdi u ABC-DLBCL
TMDS8 cua nguoi (5 x 106/chudt) sé duoc cdy duéi da & chudt cai CB.17 SCID. Chudt
dugc chia ngau nhién thanh cic nhom ba con dé danh gia dua trén viéc khi ndo cac thé
tich khéi u dat x4p xi 300 dén 600 mm° va sau d6 s& duoc xir Iy véi hodc liéu cép tinh
don hoac da liéu cta hoic ta duoc 16ng (MC 0,5%/Tween-80 0,1%), acalabrutinib
20mg/kg, capivasertib 130mg/kg, hodc dugc phdm két hop & cac thoi diém 2, 8, 14, 24
gid. Su danh gia dugc luc hoc cla acalabrutinib va capivasertib s€ bao gb6m pS6, pBTK,

pAKT, p4EBP1, va pPLCy2.
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Vidy7: Nghién clru 1am sang cta viéc két hop dé diéu tri bénh u lympho DLBCL

tai phat/kho chira
Nghién ctru chimg minh khai niém giai doan 1/2, m¢t nhanh, nhén m&, dugce thuc
hién dé danh gia dugc pham két hop chira acalabrutinib véi capivasertib dé diéu tri cac
bénh nhan v6i DLBCL tai phat/khé chita. Nghién ctru s&€ danh gia tiém nang lam sang
ctia phuong phéap tiép can tc ché kép BTK va AKT bang cach dnh gid do an toan, dugc
dong hoc, dugc luc hoc va hiéu qua cua li€u phap két hgp acalabrutinib va capivasertib

trong diéu tri DLBCL t4i phat/kho chira.
Céc dbi twong nghién ciru

Céc dbi tuong ctia Phan 1 cta nghién ciru 1am sang bao gdm viéc xé4c dinh lidu va
lich trinh cho capivasertib trong viéc két hop véi acalabrutinib 100mg BID cho viéc ddnh
gia trong Phan 2 ctia nghién ctru 14m sang. Déi trong nguyén phat cla Phén 2 ciia nghién
ctru 1am sang 13 dé danh gi4 su an toan cta acalabrutinib va capivasertib khi dugc dong
sit dung. Cac dbi tuong thir phat clia Phin 2 cta nghién ctru IAm sang bao gbm danh gia
duoc déng hoc, dugce luc hoc, va hoat dong 1dm sang cua acalabrutinib va capivasertib

khi duge ddng sir dung.

Céc thong sé an toan ma s& duge danh gia bao gbm, nhung khong bi gi6i han &,
loai, tn sudt, mirc d6 nghiém trong va mdi quan hé véi thudc nghién ciru cia bat ky tac
dung phu cip ctru ndo vé diéu tri (TEAE) hoic céc bét thudng cua céc xét nghiém trong
phong thi nghiém, céc tac dung ngoai ¥ nghiém trong (cic SAE), cac doc tinh gisi han
liéu (cac DLT), va céc tac dung ngoai y (cac AE) din dén viéc ngimg (cac) thude nghién
ctru.

Duge dong hoc huyét twrong cia acalabrutinib va capivasertib s& d&qc dédc trung
st dung phan tich khéng phan chia va céac thong s6 duge dong hoc sau day s& dugc tinh
toan, bt ctr khi ndo c6 thé, tir cac ndng do huyét tuong ctia cic chét phan tich: (1) AUC.
lasty: dién tich dudi duong cong ndng do-thodi gian trong huyét tuong dugc tinh toén st
dung phép tinh tong hinh thang tuyén tinh tir thoi diém 0 dén thoi diém cudi cing, trong
d6 “cubi cung” 12 thoi diém cta ndng d6 cudi cling c6 thé do dugce; AUC g.np: dién tich
dudi dudng cong ndng dd-thoi gian trong huyét trong tir 0 dén vo cung, dugc tinh sir
dung cong thire: AUCgny = AUC(0.1as) + Cast /2> trong d6 A, 18 hing s6 toc df loai bo

dau cudi bibu kién; Cpax: néng do huyét tuong tdi da quan sat dugc; Ty thoi gian cua
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ndng d6 huyét twrong tbi da (thu dugc ma khong can ndi suy); ty,: thoi gian ban huy thai
trir dAu cudi (bat cir khi ndo co thé); A hing sb tdc d6 loai bd d4u cudi (bat ctr khi nao ¢6

thé); CL/F: d6 thanh thai qua dudng miéng; V,/F: thé tich phén phdi qua dudng miéng.

Su d4nh gia dugce luc hoc cia acalabrutinib va capivasertib s€ bao gbm (1) do sy
chiém giir cia BTK bing acalabrutinib trong céc té bao don nhin méu ngoai vi (cac
PBMC) véi su hd trg cia diu do tuwong tu acalabrutinib, (2) dénh gia tic dung cua
acalabrutinib va capivasertib trén cic danh dAu sinh hoc cia chirc nang té bao B va/hodc
su tc ché AKT trong cic PBMC va/hoic md khéi u, va (3) danh gia hiéu qua cua
acalabrutinib va capivasertib trén ADN khéi u luu hanh (ctADN). Cac quén thé té bao va
cac danh diu mién dich s& dugc gidm sat vé hiéu qua diéu tri, c6 thé bao gém, nhung
khong bi gi¢i han ¢, céc tap hop con té bao lympho hodc bach cau (vidy, T, B va té bao
tiéu diét tu nhién [NK]) va céc trang thai kich hoat ca chung. Cac danh du bd sung c6
- thé bao gdm Ki67, pS6, pBTK, pAKT, pPRAS40, pGSK3p, p4EBP1, FOXO03, va
pPLCY2. |

Hoat tinh 14m sang cua acalabrutinib va capivasertib s& dugc danh gia bang viéc
do ty 1& dap tmg tng thé (ORR = CR + PR), ty 1¢ dap Gmg hoan toan (CR), thoi gian dap
ung (DOR), ty 1€ sdng s6t khong tién trién (PFS) va ty 1é séng sot tong (OS).

Céac muc tiéu va diém cudi cia nghién ciru duge tom tit trong Bang EX-7A duéi

Bang EX-7A

Cic muc tiéu va diem cuoi

Muc tiéu nguyén phat: Cac diem cuoi/bién:

Loai, tAn suat, mirc d6 nghiém trong va mbi quan
hé véi (c4c) viée didu tri nghién ctru clia bét ky tac
dung phu c4p ciru nao vé diéu tri (cac TEAE)

Dé danh gia sy an toan ciia capivasertib va hodc cac bat thudng clia cac xét nghiém trong
acalabrutinib dé diéu tri DLBCL ti phat/khé chita | phong thi nghiém, cac tc dung ngoai y nghiém
trong (cac SAE), cac doc tinh g101 han liéu (cac
DLT), hodc céc tac dung ngoai y (cac AE) dan

dén viéc ngimg (cac) viéc diéu tri nghién ciru.

Muc tiéu thir phat: Cac dlem cudi/bién:

Céc diém cubi hoat tinh 14m sang:

Dé danh gia hoat tinh 14m sang cua capivasertib Ty 1¢ dép tmg tbng (ORR)

va acalabrutinib dé diéu tri DLBCL tai phat/khé Khoang thoi gian dap img (DOR)

chita ‘ Luong song sét khong co tién trién (PFS)
Dé danh gi4 dugce dong hoc cla capivasertib va Luong song sot tdng (OS)
acalabrutinib C4c thong s6 duge dong hoc thich hop va tiéu
chuin
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Cac muc tiéu kham pha:

Ciac diem cuoi/bién:

Téc dung duoc luc hoc va duoc dong hoc cua
(c4c) phuong phap diéu tri nghién ctru trong cac
md thay thé Va/hoac sinh thiét (néu c6).

Céc d4nh gia bénh ton hru c6 thé do luong (MRD)
va theo ddi doc MRD.

Didu tra cac d4nh d4u lién quan dén do nhay hoac
khang bim sinh hoic méac phai ddi véi (cac)
phuong phap diéu tri nghién ctru ¢6 thé duoc quan
sat thay trong ADN khdi u luu hanh (ctADN), md
khéi u hoic huyet thanh/huyét tuong. Pay c6 thé
12 c4c d4nh dAu protein, mARN hodc ADN.
Thu thap @8 luu trir 1au dai va/hodc phan tich sinh
thiét khéi u va huyet tuong/huyet thanh hodc md
thang du (bao gébm ca md kho1 u luu trlit danh
riéng cho timg bénh nhén, néu c6) cho  nghién ciru
khém pha tiém ning trong tuong lai v& cac yéu tb
c6 thé anh huéng dén sy phat trién ctia bénh u
lympho va/hodc dép Gng v6i cac phuong phap
diéu tri nghién ctru (trong d6 dap Gng dugc dinh
nghla mdt cach rong rai bao gom phan b6, hiéu
qua, hoat tinh dugc luc hoc, kha nang dung nap
hogc d6 an toan). Diéu ndy c6 thé bao gom viéc
phén tich khéi u va cac ddu 4n sinh hoc tuan hoan,
nhur ADN, mARN, céc protein hodc cac chit
chuyén hoa.

Nbng d trong huyét thanh/huyét tuong ciia cac
xytokin, su chiém gitt AKT va BTK va phan tich
con dudng tir cac té bao don nhan mau 1 ngoai i s&
dugc do trude va sau khi st dung thudc. Hoa md
mién dich sinh thiét kh01 u cho BTK va cac danh
dAu khéc (vi du, mét PTEN), néu thich hop, s&
duoc do trudce va sau khi sir dung thude. Méi quan
hé cua cac d4u 4n sinh hoc duoc luc hoc dé
nghién ciru cic mirc tiép xuc voi thudc ciing c6
thé duoc tién hanh.

Céac mdi trong quan ciia kha nang phat hién MRD
str dung cac phuong phap dua trén ADN dé phan
hdi do sau va DOR, PFS va OS.

Phan tich theo chiéu doc cac danh dAu bd gen cla
cac con dudng AKT va BTK, ciing nhu cac danh
dAu cy thé ctia bénh va mbi quan hé véi su phoi
nhidm thudc nghién ciru.

Phén tich twong quan vdi cacs hiéu qua diéu tri dé
x4c dinh xem c¢6 bét ky danh dau sinh hoc 1ap lai
nao c6 thé du doan dap tng, cling nhu bat ky mdi
quan hé nao véi cac mirc do hip thu dugc chat
nghién ctru hay khong.

Thiét ké nghién ciru

56/75

Nghién ctru nay 1a nghién ctru nén tang Giai doan I mang tinh khdm ph4, da trung

tdm, nhan mé&, khong ngﬁu nhién, dugc tién hanh tai khoang 25 dia diém.

S6 ddi twong

Nghién ciru s€ dang ky dén 21 d6i twong c6 thé danh gid.

Dang lidu str dung va do 4n dinh

San phdm thubc Acalabrutinib dugc cung cip dudi dang cdc vién nang gelatin

ctimg chira 100mg acalabrutinib cho budc st dung qua dudng miéng.

San phim thudc Capivasertib dugc cung cap dudi dang cic vién nén dugc bao

mang chira hodc 160mg hogc 200mg capivasertib cho buéc st dung qua dudong miéng.

Phéc dd liéu va dudng st dung

Acalabrutinib va capivasertib dugc sir dung qua duong miéng hai 1an mdi ngay

v6i 8 ounce (x4p xi 240 mL) nudc (tranh nuée busi hodc nude cam Seville do kha nang

trc ché CYP3A). Céc lidu dugc sir dung cach nhau 12 gid (cho phép khoang thoi gian + 1

gid) vao céac thoi diém gan giong nhau mdi ngay. Céc d6i tuong s& nhin dn (chi udng
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nude) tir it nhét hai gio truée khi st dung mot lidu dén it nhat mot gid sau khi sir dung
lidu cho toan bd cac lidu. C4c vién nang acalabrutinib va cac vién nén capivasertib dugc
ubng dong thdi va duge nubt nguyén ven. Acalabrutinib duge thuc hién mdi ngdy trong
khi capivasertib dugc thuc hién theo lich trinh 4 ngay ubng, 3 ngay nghi.

Tiéu chi Ira chon

P& di didu kién tham gia nghién ciru, cac di twong phai dp tng cac tiéu chi tiép
nhén sau:

Chan doan DLBCL tai phat/kho chita hodc bénh u lympho xdm thuc (nghia 13,
NHL té bao B) va v6i cac tiéu chi dya trén md hoc do Td chic Y t& Thé gi¢i (WHO)
thiét 1ap. Cac m6 hoc dit diéu kién la:

DLBCL (de novo va dugc bién dbi bao gbm hoi chimg Richter)

Bénh u lympho té bao B 16n gidu md bao/té bao T

DLBCL da nguyén phat

DLBCL da nguyén phat kiéu chan

DLBCL duong tinh virut Epstein-Barr (EBV")

DLBCL duoc két hop véi viém man tinh

bénh u lympho té bao B 16n (tuyén trc) trung thit nguyén phat

bénh u lympho té bao B 16n ndi mach

bénh u lympho té bao B 1én duong tinh kinaza bénh u lympho thoai bién (ALK")

bénh u lympho té bao B mirc cao co dot bién chuyén vi cia MYC va BCL2 hoac
cia BCL6 va MYC

Truée d6 phai didu tri rituximab, xyclophosphamit, doxorubicin hydroclorua
(hydroxydaunorubicin), vincristin sulfat va prednison (tirc la R-CHOP) hodc phac )
tuong duong, va liéu phép lidu cao véi giai ciru té bao gde, hodc nhitng ngudi khong da
didu kién dé hoa tri lidu cao véi lidu phép gidi ctru té bao gbc va/hoic té bao T thu thé
khang nguyén thé kham (CAR). Diu tra vién s& x4c dinh tinh trang khong du diéu kién
tham gia li¢u phép lidu cao v6i liéu phap ciru té bao gbc va/hoic liéu phap té bao T CAR
(bao gdm ca nhing d6i twong tir chdi ciy ghép).

Chre nang huyét hoc day di duge dinh nghia 1a:

ANC >1000 té bao/mm?® (1,0 x 10°/L).
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S6 lwong tidu ciu >100000 té bao/mm’ (100 x 10°/L) hogc 50000 té bao/mm’ (50
x 10°/L) khi c6 su tham gia cta tiy xwong hodc 14 lach. Yéu cAu nhép sb lugng tiéu ciu
phai dugc dap tmg ma khong can h trg truyén mau.

Hemoglobin >9 g/dL.

Sin sang va cb thé tham gia vao toan bd cac danh gia va thu tuc dugc yéu cau
trong phac dd nghién ciru ndy bao gbm ca viéc nudt vién nang/vién nén ma khong gip
kho khan.

Phu nir nén sir dung cac bién phép tranh thai c6 hi€u qua cao, khong nén cho con
bi va phai thir thai 4m tinh (nuéc tidu hoge huyét thanh) trude khi bét dau sir dung thude
néu c6 kha ning sinh con hodc phai c6 bang chimg v& khéng c6 kha nang sinh con bing
cach dap tmg mdt trong cac ti€u chuén sau tai sang loc:

Phu nit sau man kinh, dugc dinh nghia la phu nit >50 tudi va man kinh trong thoi
gian >12 thang sau khi ngimg toan b§ céc phuong phép didu tri noi tiét t& ngoai sinh,
hodc phu nit dudi 50 tudi d3 man kinh > 12 thang sau khi nging didu tri noi tiét t6 ngoai
sinh, va cac mirc hormon kich thich nang trimg trong huyét thanh (FSH) va hormon tao
hoang thé (LH) trong pham vi sau man kinh cho tb chic. ‘

Tai liéu vé viéc triét sén trong phau thuat khong thé dao ngugc bing ct tir cung,
cat voi trimg hai bén hodc cit bo voi trimg hai bén nhung khong thit ng dan trimg.

Da x4c nhan vé mit y hoc, suy budng trimg sém khong thé phuc hoi.

Phu nit dang hoat dong tinh duc va c6 kha nédng sinh dé phai sin sang st dung 2
hinh thirc trinh thai ké tir thoi diém sang loc va tiép tuc trong 2 ngdy sau lidu
acalabrutinib cudi ciing va 4 tun sau lidu capivasertib cudi cung. Phu nit ciing phai han
ché viéc hién ting té bao trimg va cho con bu trong thoi gian nay.

Nam giéi phai st dung bao cao su (co chét diét tinh trung) trong sudt qua trinh
nghién ciru, va trong 16 tuln sau liéu capivasertib cudi cing, véi toan bd cac ban tinh.
Nam gi6i khong duoc hién tinh trung trong thoi gian nay. Néu truéc d6 chua thuc hién,
viéc luu trit tinh tring trude khi nhén capivasertib s€ dugc tu vén cho céc dbi tuong nam

¢b mong mudn ¢ con.
Tiéu chuén loai trur
Déi tuong khong du diéu kién cho nghién cliru néu dap ng bat ky tiéu chi loai trir

nao sau day:
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B4t ky tiéu chuén nao sau day vé tim khi kham sang loc:

Khoang QT da diéu chinh khi nghi ngoi trung binh (QTc)> 470 ms thu dugc tir 3
4n ghi dién tam dd (ECG) lién tiép.

Bt ky bit thuong quan trong nao vé mit 14m sang vé nhip, d6 din truyén hodc
hinh thai cia ECG lac nghi (vi du, t4c nhanh trai hoan toan hodc tic tim do 3).

BAt ki yéu td nao 1am tang nguy co kéo dai QTc hodc nguy co r6i loan nhip tim
nhu suy tim, ha kali mau, kha ning mic ching Torsades de Pointes, hoi ching QT dai
bam sinh, tién st gia dinh méc hoi chimg QT dai hodc dot tr khong rd nguyén nhén dudi
40 tudi hoc bit ky ngudi bénh nao méc phai thude kéo dai khoang QT.

D3 timg trai qua bat ky thli thuat nao sau ddy hogc tinh trang bénh trong 6 thang
trude: ghép cu dong mach vanh, nong mach, dat stent mach mau, nhdi mau co tim, con
dau thit nguc, suy tim sung huyét Nhom Hiép hoi Tim mach New York (NYHA) >2.

Ha huyét 4p khong kiém soét - huyét p tAm thu <90 mmHg va/hodc huyét ap tAm
treong <50 mmHg.

Phan suét tdng méau ciia tim ngoai pham vi thé ché binh thudng hodc <50% (tuy
theo murc ndo cao hon) khi do bang siéu 4m tim (hogc chup da tuyén [MUGA] néu khong
thé thuc hién siéu 4m tim hodc khéng két luan dugc).

‘Nhimg bét thuong dang ké vé mit 1am sang cua chuyén hoa glucoza dugc x4c
dinh boi bat ky diéu nao sau day khi khdm sang loc:

Débi tuong dai thdo duong loai 1 hodc dai thio dudng loai 2 cin didu tri bing
insulin.

 HbAlc >8,0% (63,9 mmol/mol).

Chtrc nang than khong day da nhu dugc thé hién bang creatinin> 1,5 x ULN dong
thoi voi do thanh thai creatinin <50 mL/phdt (duge do hodc tinh bing phuong trinh
Cockcroft va Gault); viéc xdc nhadn d0 thanh thai creatinin chi dugc yéu cdu khi
creatinin> 1,5 x ULN.

Hién dién ciia bénh u lympho hé théng thin kinh trung wong (CNS) hoic bénh
mang nao.

Budn ndn va ndn kho chiu hién tai, hoi chimg kém hép thu, bénh anh huéng ding
ké dén chirc nang duong tiéu hoa (GI), cét bo da day, cit bo rudt non rong c6 kha ning
anh hudéng dén sy hip thu, bénh viém rudt co triéu chung, tic rudt mot ph?m hodc hoan
toan, hodc han ché da day va chung tc rudt phﬁu thuét, nhu cit da day.
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Pugc biét 14 d3 c6 két qua xét nghiém duong tinh véi virut suy giam mién dich &
nguoi (HIV) va yéu cAu didu tri bing céc loai thudc han ché.

Céc chét trc ché hodc cam tng manh CYP3A4 trong vong 2 tudn (3 tudn dbi véi St
John's wort) truée lidu capivasertib dau tién va trong vong 7 ngay trudc lidu acalabrutinib
du tién, hodic cac chat nén nhay cam ciia CYP3A4, CYP2C9 va / hogc CYP2D6 véi cira
sb diéu tri hep trong vong 1 tuan trudc lidu capivasertib dAu tién.

Yéu clu diéu tri v6i cac thudc trc ché bom proton (vi du, omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol, dexlansoprazol, rabeprazol, hodc pantoprazol). Cac dbi tuong dang st dung
thudc rc ché bom proton chuyén sang thubc dbi khang thu thé H2 hodc thudc khang axit
c6 du diéu kién dé dang ky tham gia nghién ciru nay.

Quy trinh phiu thuét 16n trong vong 28 ngay trude khi diu tri liéu dAu tién. Luu
§: Néu mot dbi tugng duge phiu thuat 16n, ho phai hdi phuc day di khoi bat ky doc tinh
va/hodc bién chimg nao do can thiép trudc khi sir dung lidu didu tri dau tién. DPdi véi cac
thit tue cuc bd (vi du, dat mot cdng hé thong va sinh thiét), can phai thao lun v6i Gidm

sat Y t& dé danh gia nguy co chay mau nghiém trong cia déi tuong.

Dit liu 1am sang s& xac nhén rang buéc st dung ddng thoi acalabrutinib va
capivasertib mang lai su cai thién bét ngo trong diéu tri DLBCL (vi dy, DLBCL de novo,
DLBCL tai phat/kho chita, va/hodc DLBCL duogc chuyén déi) so v6i bude st dung lidu

phap don acalabrutinib va capivasertib riéng 1é.

Phin mé ta bang vin ban ndy st dung cic vi du d2 boc 16 sang ché va cho phép
nguoi co hiéu biét trung binh trong linh vuc nay thyc hién sang ché, bao gdm viéc ché tao
va st dung bét ky trong sé cac mubi, cac hop chét hodc cac ché phdm bét ky dugc boc 10
va thuc hién bat ky trong s& cac phuong phép hodc cac quy trinh duge boc 10. Pham vi cd
thé bao ho cua sang ché dugc xac dinh theo cac diém yéu cAu bao ho, va c6 thé bao gdbm
c4c vi du khac ma xay ra v6i nguoi ¢o hiéu biét trung binh trong linh vurc nay. Cac vi du
khac nhu viy nhim nam trong pham vi cia cac diém yéu cau bao hd néu ching c6 céc
thanh phan khong khac véi ngén ngit dién dat cua cac diém yéu cAu bao ho, hoic néu
chung bao gdm céc thanh phan tuong duong c6 cac sy khac biét khong dang ké so véi
ngdn ngit dién dat cua céc diém yéu ciu bao hd. Trong khi cdc phuong 4n uu tién cia
sang ché duge thé hién va dugc mb ta trong ban mo ta nay, cc phuong 4n nay dugce cung

cap chi 1am vi du va khong nhim dé giéi han pham vi bao hd cua séng ché. Cac thay thé
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khéc nhau cho ciac phuong 4n dugc mo ta cia sang ché c6 thé dugce thuc hién trong viéc
thuc hanh sang ché. Céac dé& muc nhu duge st dung trong phén nay va toan bd su tiét 16
khong nham muc dich gi6i han. Toan bo cac tham chiéu (sang ché va khéng phai sang
ché) dugc trich din & trén dugc két hop bing cach tham chiéu vao don sang ché nay.
Viéc thao luan vé cac tham chiéu nay chi nhdm muc dich tém tit cac khéng dinh cua céc
tac gia cia ching. Khong c6 su thira nhan nao dugc dua ra ring tham chiéu bat ky nao
(hodc mét ph'?m ctia tham chiéu bt ky nao) 12 k§ thuat da biét lién quan (hoic toan bd k¥
thuét da biét). Cac chu don bao t6n quyén thach thire tinh chinh xac va mutrc d6 phi hop

cua cac tai liéu tham khao dugc trich dan.
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1. Dugc phim két hop dé sir dung ddng thoi, riéng biét, hodc luan phién, trong dé dugc
O

A s
(N
D,

hozic mudi duge dung ciia nd, va hgp chat c6 cong thie 11

phim két hop nay chira hop chét c6 cong thire I:

g{
S 0
c1/®AI§ N
N
T
LA~

hodc mudi dugce dung cta ching.

2. Dugc pham két hop chira hop chét c6 cong thire I:
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H (ID),
hodc mubi dugc dung cua no, dé sir dung trong diéu tri bénh 4c tinh té bao B

3. Duoc phdm két hop chira hop chét ¢6 cong thirc I:

N
AV
TN
@,
hodc mubi dugc dung ctia nd, va hgp chét ¢6 cong thire II:
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hodc mudi duge dung cia no, dé st dung trong san xuat thudc dé di€u tri bénh ac

tinh té bao B.

4. Dugce phim két hop theo diém bét ky trong sb cac diém tir 1 dén 3, trong d6 duge
phém két hop nay chira hgp chét ¢6 cong thac I, hodc mudi duge dung cta n6 & lugng

nim trong khoang tir 75mg dén 225mg.

5. Dugc phdm két hop theo diém bét ky trong s6 cac diém tir 1 dén 3, trong d6 dugc
phém két hop nay chtra hgp chét co cong thic II, hodc mubi duge dung ctuia n6 & lugng

nim trong khoang tir 50mg dén 900mg.
6. Dugc phdm chira:

hop chét c¢6 cong thice I:

A\
/§
—N
o}
NH

hoac mudi dugc dung cta no;

hop chét c6 cong thire II:
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hodc mudi duge dung ciia né; va

chit mang dugc dung.
7. Dugc phdm theo diém 6, trong d6 duoc pham nay chira hop chét c6 cong thire I, hodc
mubi duoc dung ctia né & lugng nam trong khoang tir 75mg dén 225mg.
8. Dugc phim theo diém 6, trong d6 dugc phim nay chtra hop chét c6 cong thirc II, hoic
mubi dugce dung ctia né & lugng nam trong khoang tr 50mg dén 900mg.
9. Kit chtra:

duoc phim thir nhit chira hop chét c6 cong thirc I:

/ N
—=N.
0.
NH
NH,
N N
A
N)\\

hodic mudi dugc dung cla nd, va chat mang dugc dung;

duogc pham thir hai chira hop chét c6 cong thuc II:
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Cl N

hodc mudi duge dung cta nod, va

chit mang duoc dung.
10. Kit theo diém 9, trong d6 kit nay chira hop chit c6 cong thirc I, hodc mudi duoc dung
clia né & luong ndm trong khoang tir 75mg dén 225mg.
11. Kit theo diém 9, trong d6 kit nay chira hop chit c6 cong thirc II, hodc mudi duoc

dung ctia n6 & lugng nam trong khoang tir 50mg dén 900mg.
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Thoi gian diéu tri

10 15 20 25 30 35

Thoi gian sau khi cay ghép (ngay)

¢ T4 dwgc Iéng BID 10/14 (lién tuc)
- Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (li¢én tuc)
% A7ZD5363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay s& dung/3 ngay nghi)
1. Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (5 ngay si dung/2 ngay nghi)+
2. AZD5363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay s& dung/3 ngay nghi) (15 phit sau)

Hiéu qua didu tri trén thé tich khéi u trong mé hinh chugt nhit
ghép khic loai ABC DLBCL TMDS ciia nguoi

Fig.3


CVH140
Textbox


51113 7175

=

= ;
= 10?
= 3
B
LQ@

-]

=l

W =

= e

3 1?
e o "
] & o
L]

UD:E-

=-

(=R

24 01
o = 3
g'E

-~

E%

=

e o=

B E0,014
L RO

bﬁm

ﬁ'g"

@ =

=

igo
wﬁ}{)(}l..‘..,‘.t..,..{
<3 0 2 4 6 8 10
Za

Thoi gian (gid)

@ Acalabrutinib 20 mg/kg

-&- Acalabrutinib 20 mg/kg (két hop v6i AZD5363 130 mg/kg)
- AZD5363 130 mg/kg

-¥- AZD5363 130 mg/kg (két hop véi Acalabrutinib 20 mgrkg)

Mirc 6 hip thu dwoe chit & trang thai 6 6n dinh trong mé hinh chudt nhat
ghép khic loai ABC DLBCL TMDS ciia nguéi sau khi diéu tri

Fig.4
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Tho1i gian sau khi cay ghép (ngay)

-%- T4 dwgc léng 0,5% MC, 0,01% Tween-80 BID 10/14 (lién tuc)
- Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (lién tuc)
% AZD5363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay s dung/3 ngay nghi)

-+ Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (5 ngay sit dung/2 ngay nghi)+

AZD5363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay sit dung/3 ngay nghi)

Hiéu qua diéu tri trén khéi lvgng co thé trong mé hinh
chuét nhit ghép khic loai ABC DLBCL TMDS ciia ngwéi

Fig.5
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Thoi gian diéu tri

10 15 2
Thoi gian sau khi cdy ghép (ngay)

.%¢- T4 dwgc 16ng BID 10/14 (4 ngay st dung/3 ngay nghi)
W Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (lién tuc)
¥ AZD5363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay sir dung/3 ngay nghi)

1. Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (li¢n tyc)+
=& 5 AZD5363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay s& dung/3 ngay nghi) (15 phit sau)

Hiéu qua diéu tri trén thé tich khéi u trong md hinh
chuét nhit ghép khic loai ABC DLBCL OCI-LY10 cia nguoi

Fig.6
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Thoi gian dién tri
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Thoti gian sau khi cay ghép (ngay)

-%- T4 dwegc 16ng BID 10/14 (4 ngay sik dung/3 ngay nghi)
= Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (lién tuc)
 AZD35363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay sir dung/3 ngay nghi)
. 1. Acalabrutinib 20mg/kg BID 10/14 (lién tuc)+
2. AZD5363 130mg/kg BID 10/14 (4 ngay s dung/3 ngay nghi) (15 phut sau)

Hiéu qua diéu tri trén thé tich khéi u trong mé hinh chudt nhit
ghép khic loai ABC DLBCL TMDS ciia ngudi

Fig.7
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Thot gian séng s6t
Thaoi gian diéu tri
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(4 ngay s dyng/3 ngay nghi)+
Acalabrutinib 20mg'kg BID 10/14
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Hi¢u qua diéu tri trén thoi gian song sét trong md hinh chugt nhit
chép khac loai ABC DLBCL TMDS-LUC2 ciia ngwéi lan téa

Fig.8
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