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Linh vuwe k§ thuat dwoc dé cip

Nhin chung sang ché dé cap dén cac td hop dugc phdm chira céc hop chét c6
hoat tinh chéng lai bénh ung thu bidu hién ErbB2. Céc tb hop duge phim nay hiru
dung dé didu tri bénh ung thu biéu hién ErbB2.

Tinh trang ky thuat ciia sang ché

Thu thé HER2 (ErbB2) tyrosin 13 thanh vién ctia ho thy thé yéu t6 sinh truéng
biéu bi (epidermal growth factor receptor-EGFR) ciia thu thé chuyén mang. Su biéu
hién qud muc cia HER2 dugc quan sat thiy & khoang 20% bénh ung thu vii & nguoi
va ¢6 lién quan dén su phat trién nhanh va két qua 14m sang han ché lién quan dén cac
khéi u nay (Slamon et al (1987) Science 235:177-182).

Trastuzumab (CAS 180288-69-1, HERCEPTIN®, huMAb4D5-8, rhuMAb
HER?2, Genentech) dugc nhan tinh hoa ¢6 ngudn gbc tir ADN tai t6 hop, IgG1 kappa,
phién ban khéng thé don dong clia khang thé HER?2 cta chudt ma gén két chon loc véi
ai luc cao trong thtr nghiém trén té bao (Kd = 5nM) véi mién ngoai bao clia yéu t6 sinh
trudng biéu bi thu thé 2 protein ciia ngudi, HER2 (ErbB2) (US 5677171; US 5821337;
US 6054297; US 6165464; US 6339142; US 6407213; US 6639055; US 6719971; US
6800738; US 7074404; Coussens et al (1985) Science 230:1132-9; Slamon et al (1989)
Science 244:707-12; Slamon et al (2001) New Engl. J. Med. 344:783-792).
Trastuzumab chira cac viung khung cia nguoi véi cac vung quyét dinh bd sung cia
khang thé cta chudt (4D5) ma gin két v6i HER2. Trastuzumab gin két v6i khang
nguyén HER2 va do d6 trc ché sy phat trién cla té bao ung thu. Trastuzumab da thé
hién, trong thir nghiém in vitro va & dong vat, tc ché sy ting sinh cla té bao khéi u
clia ngudi ma biéu hién qua mic HER2 (Hudziak et al (1989) Mol Cell Biol 9:1165-
72; Lewis et al (1993) Cancer Immunol Immunother; 37:255-63; Baselga et al (1998)
Cancer Res. 58:2825-2831). Trastuzumab la chét trung gian doc t6 té bao phu thudc
khang thé, ADCC (Lewis et al (1993) Cancer Immunol Immunother 37(4):255-263;
Hotaling et al (1996) [abstract]. Proc. Annual Meeting Am Assoc Cancer Res; 37:471;
Pegram MD, et al (1997) [abstract]. Proc Am Assoc Cancer Res; 38:602; Sliwkowski
et al (1999) Seminars in Oncology 26(4), Suppl 12:60-70; Yarden Y. va Sliwkowski,
M. (2001) Nature Reviews: Molecular Cell Biology, Macmillan Magazines, Ltd., Vol.
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2:127-137).

HERCEPTIN® dugc chép thuan vao nam 1998 d& didu tri bénh nhan méc bénh
ung thu via di cin biéu hién qué mirc ErbB2 (Baselga et al, (1996) J. Clin. Oncol.
14:737-744) ma da nhan diéu tri khang lai bénh ung thu kéo dai, va do d6 da duoc sir
dung trong hon 300,000 bénh nhén (Slamon DJ, et al. N Engl J Med
2001;344:783-92; Vogel CL, et al. J Clin Oncol 2002;20:719-26; Marty M, et al. J
Clin Oncol 2005;23:4265-74; Romond EH, et al. T N Engl J Med 2005;353:1673—-84;
Piccart-Gebhart MJ, et al. N Engl J Med 2005;353:1659-72; Slamon D, et al. [tom
tht]. Breast Cancer Res Treat 2006, 100 (Suppl 1): 52). Vao nim 2006, FDA chép
thuan HERCEPTIN® (trastuzumab, Genentech Inc.) nhu 1a mdt phin cia ché d6 didu
tri chira doxorubixin, xyclophosphamit va paclitaxel dé diéu tri t4 dugce bénh nhan mic
bénh ung thu v duong tinh véi HER2, duong tinh khdi u. Trong khi sy phat trién ciia
HERCEPTIN® cung cip cho bénh nhan méc khdi u dwong tinh HER2 ¢ két qua tdt
hon 16 rét so v6i hoa tri liéu don thudn, hu nhu tit ca bénh nhan méc khéi u va di can
duong tinh véi HER2 (MBC) cubi cing sé& tién t6i diéu tri c6 higu qua. Cac co hdi van
con dé cai thién hiéu qua ddi véi bénh nhan méc MBC. Mic du co ché tac dung ngugc
ctia trastuzumab, s§ lwgng bénh nhan dugc diéu tri bing trastuzumab khong thé hién
dap tng hodc nging dap ung sau thoi gian didu tri c6 loi. Mot sb6 khbi u HER2+
(dwong tinh HER?2) khong dép tng v6i HERCEPTIN® va phén 16n bénh nhan ¢6 khi
u ctia ho cubi cung dap ung tién trién. C6 nhu cAu 1am sang dang k& dé phat trién didu
tri bénh ung thu lién quan dén HER2 khéc d6i v6i bénh nhan méic khdi u bidu hién quéa
mitc HER2 hoic cac bénh khac lién quan dén sy biéu hién ciia HER2 ma khong dap
ting, hodc dap ing yéu véi diéu trif HERCEPTIN®.

Phuong phép khac dé diéu tri huéng dich khang thé 1a sir dung khang thé dé
phan phéi dugc chét doc t6 dic hidu dén té bao ung thu biéu hién khéng nguyén.
Maytansinoit, din xuét ctia dugc chét maytansin chéng nguyén phan, gén két vai vi
bng theo cach twong tw véi duge chit vinca alkaloit (Issell BF et al (1978) Cancer
Treat. Rev. 5:199-207; Cabanillas F et al. (1979) Cancer Treat Rep, 63:507-9. Tiép
hop khéng thé-dugc chdt (ADC) bao gdm maytansinoid DM1 dugc lién két véi
trastuzumab thé hién hoat tinh chéng khéi u hiéu nghiém & céc dong té bao khdi u
nhay trastuzumab va khéang trastuzumab biéu hién qua mirc HER2 va md hinh ghép
ngoai lai bénh ung thu vi clia nguoi. Tiép hop ctia maytansinoit lién két v6i khang thé
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ung thu vu cua chudt khang HER2 TA.1 qua cAu lién két MCC c6 hiéu luc nhé hon
200 14n so véi thé tiép hop twong tng véi cdu lién két disulfua (Chari et al (1992)
Cancer Res. 127-133). Thé tiép hop khang thé-dugc chit (ADC) bao gdm
maytansinoit, DM1, dugc lién két v6i trastuzumab thé hién hoat tinh chéng khéi u &
dong t& bao khdi u nhay trastuzumab biéu hién qua mirc va khang HER2 va md hinh
ghép ngoai lai bénh ung thu vi cia nguoi. Trastuzumab-MCC-DMI1 (T-DM1) hién
dang trai qua viéc danh gia thir nghiém 1am sang giai doan II & bénh nhan ma bénh cua
n6 khé chira bing didu tri truc tiép HER2 (Beeram et al (2007) “A phase I study of
trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1), a first-in-class HER2 antibody-drug conjugate
(ADC), in patients (pts) with HER2+ metastatic breast cancer (BC)”, American
Society of Clinical Oncology 43rd:June 02 (Abs 1042; Krop et al, European Cancer
Conference ECCO, Poster 2118, September 23-27, 2007, Barcelona; US 7097840; US
2005/0276812; US 2005/0166993).

Pidu tri két hop trong d6 hai hoic nhidu dugc chét duoc sir dung ciing véi nhau
theo mot s6 ché dd phan lidu hoic dang dudng dung, thong thudong c6 mot hodc nhiéu
dich: (i) 1am giam tin sut ma véi tAn sut nay su khang thudc mic phai xuét hién
bing cach két hop cdc duge chét véi su khang chéo t6i thiéu, (ii) 1am giam lidu dwgc
chit véi doc td khong chéng chéo va diéu tri tuong tu dé dat duogc hidu qua vdi tac
dung phu it hon, nghia 12 gia tidng chi s6 didu tri, (iii) 1am nhay té bao véi tic dung clia
mot duge chit thong qua str dung dugc chét khac, nhu 1am thay ddi giai doan chu trinh
té bao hoiic cac dic tinh phat trién va (iv) dat dugc hiéu luc ting cudng bang cach khai
thac bd sung hodc 16n hon bd sung, hiéu qué trong hoat tinh sinh hoc ctia hai dugc chat
(Pegram, M., et al (1999) Oncogene 18:2241-2251; Konecny, G., et al (2001) Breast
Cancer Res. and Treatment 67:223-233; Pegram, M., et al (2004) J. of the Nat. Cancer
Inst. 96(10):739-749; Fitzgerald et al (2006) Nature Chem. Biol. 2(9):458-466; Borisy
et al (2003) Proc. Natl. Acad. Sci 100(13):7977-7982).

Phuong phép cong tinh Loewe (Chou, T.C. and Talalay, P. (1977) J. Biol.
Chem. 252:6438-6442; Chou, T.C. and Talalay, P. (1984) Adv. Enzyme Regul. 22:27-
55; Berenbaum, M.C. (1989) Pharmacol. Rev. 41:93-141) va phuong phép ddc
1ap/hiép ddng Bliss (Bliss, C.I. (1956) Bacteriol. Rev. 20:243-258; Greco et al (1995)
Pharmacol. Rev. 47:331-385) 1a cac phuong phap dugc sir dung dé tinh toan méi quan

hé dap tng liéu mong doi d& didu trj két hop dugc so sanh véi diu trj don dua trén cac
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tham bién nhu IC50, liéu dugc chit cAn dat dwoc sy e ché dich 50% va bang véi Ki
trong trudng hgp don gian nhét.

Cac khang thé 1a chét Grc ché dime hoa HER2 va chét trc ché EGFR da dugc
thong bao dbi voi lidu phap két hop diéu tri bénh ung thu (US 2007/0020261).
Trastuzumab-MCC-DMI1 (T-DM1) va pertuzumab c6 hoat tinh di dugc chimg minh
riéng r& & bénh nhan MBC va td hop pertuzumab va trastuzumab da thé hién c6 hoat
tinh & bénh nhdn MBC duong tinh HER (Baselga J, et al. "A Phase II trial of
trastuzumab and pertuzumab in patients with HER2-positive metastatic breast cancer
that had progressed during trastuzumab therapy: full response data", European Society

of Medical Oncology, Stockholm, Sweden, September 12—-16, 2008).

Ban chit ky thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 13 d& xuit dugc phdm hitu ich trong didu tri cac rdi loan
tang sinh té bao qua mirc nhu bénh ung thu.

Pé dat duoc muc dich trén, sang ché d& xuét thé tiép hop khéang thé khéng
HER2-duoc chét, trastuzumab-MCC-DMI, dugc ding két hop véi mdt hodc nhiéu
chit hoa tri liéu dé tc ché su phat trién cta té bao ung thu. Mot sb t6 hop trastuzumab-
MCC-DM1 va cht ho4 trj liéu thé hién hiéu quéa hiép ddng trong viéc trc ché sy phat
trién t& bao ung thu in vitro va in vivo. Céac td hop theo sang ché c6 thé 13 hitu ich
trong diéu tri cac rdi loan tang sinh té bio qua mirc nhu bénh ung thu. Cac t6 hop nay
¢6 thé trc ché sy phat trién khdi u & dong vat c6 via va c6 thé 1a hitu ich dé diéu tri bénh
nhan méc bénh ung thur.

Theo d6, theo mdt khia canh, sdng ché dé xuét t hop dugc pham dé diéu tri
bénh ung thu biéu hién ErbB2, trong d6 td hop ndy duge ding & dang ché pham keét
hop hodc dugc cung c4p 14n lugt cho dong vat c6 vu va trong d6 td hop dwoc phim
bao gém lugng hitu hi¢u dé diéu tri cua trastuzumab-MCC-DM1, va lugng hitu higu
@8 didu tri ciia chit hod trj liéu dugc chon tir GDC-0941, va GNE-390.

Luong c6 hiéu qua diéu tri cta trastuzumab-MCC-DM1 va lugng hitu hiéu dé
didu tri cia GDC-0941 va GNE-390 ¢6 thé dugc st dung dudi dang ché phdm két hop
hoac st dung 14n luot.

Séng ché ciing dé cap dén cac td hop dugc phém tao ra hi€u qua hiép déng.

Theo khia canh khéc, sang ché d& xuét duoc phdm bao gdm trastuzumab-MCC-

DM 1, chét hoa trj liéu dugc chon tir GDC-0941, va GNE-390; va mét hogc nhidu chét
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mang, chét gay truot, chét pha loang hoic t4 dugc dugc dung.

Theo mdt khia canh khac, sang ché d& xuét t hop chira lugng hitu hiéu
trastuzumab-MCC-DM1 va lugng hitu hiéu chét hoa tri liéu tr GDC-0941, va GNE-
390 dé diéu tri tri bénh ung thu biéu hién ErbB2, trong d6 td hop duoc phém dugc

dung cho ddng vat c6 vu dudi dang ché phim két hop hodc dung 1an luot.

M6 ta vin tit cdc hinh vé

Fig. 1 thé hién dd thi v& kha ning séng in vitro cua té bao SK-BR-3 & 3 ngay
theo cac bdi sb cla néng dd IC50 cua trastuzumab, trastuzumab-MCC-DMI1 (T-DM1),
va td hop gdm trastuzumab va T-DM1.

Fig. 2 thé hién db thi v& kha ning séng in vitro cia té bao BT-474 EEI ¢ 3 ngdy
theo cac bdi sb ciia ndng dd IC50 cua trastuzumab, trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1),
va td hop gdm trastuzumab va T-DM1.

Fig. 3 thé hién dd thi v& khé nang sdng (ting sinh) in vitro cua té bao KPL4 & 3
ngay sau khi diéu tri bing T-DM1, GDC-0941, va t6 hgp T-DMI1 va GDC-0941 (62,5
nM dén 1 uM) véi ty 16 lidu cé dinh 1:10 & céc bdi s6 ciia ndng d IC50 tir 0,25x dén
4x. Dy bao Bliss v& cong tinh duogc lap dd thi duéi dang nét dut.

Fig. 4 thé hién dd thi v& kha nang séng (tang sinh) in vitro clia té bao KPL4 & 3
ngdy sau khi didu trj bing T-DM1, GDC-0941, va t6 hop gdbm T-DMI (1,25 dén 80
ng/ml) va GDC-0941 (31,25 nM dén 2 pM) véi mirc lidu c6 dinh 1:25 & cc boi sd cta
ndng d6 IC50 tir 0,0625x dén 16x. Dy béo Bliss v& cong tinh dugc 1ap d6 thi dudi
dang nét dut.

Fig. 5 thé hién dd thi v& kha ning sdng (ting sinh) in vitro cta té bao KPL-4 ¢6
Her2 dugce nhan 1én, khang HERCEPTIN®, dot bién PIK3CA (H1047R) & 3 ngdy sau
khi didu tri bing T-DM]1, P1103, GDC-0941, va t6 hgp T-DM1 + P1103, va T-DM1 +
GDC-0941 véi ty 18 lidu ¢b dinh, & cc bdi sb clia ndng dd IC50 tir 0 dén 16x.

Fig. 6 thé hién dd thi v& kha ning séng (tang sinh) in vitro cia t€ bao KPL4
Caspase 3/7 & 24 git sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, va t6 hop T-DM1 va
GDC-0941 véi ty 18 liéu ¢b dinh & ndng d6 T-DM1 khong qué 160 ng/ml.

Fig. 7 thé hién dd thi v& kha nang sdng (ting sinh) in vitro cta té bao KPL4 & 3
ngay sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, t6 hop T-DM1 va GDC-0941 véi ty 1¢
lidu cé dinh & ndng do T-DM1 tir 0 dén 200 ng/ml.
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Fig. 8 thé hién dd thi v& kha ning séng (tang sinh) in vitro cta & bao MDA-
OMB-361 & 3 ngay sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, va td hop T-DMI (3,125
dén 50 ng/ml) va GDC-0941 (62,5 nM dén 1 pM) v6i ty 1¢ lidu cd dinh 1:20 & cac bdi
s6 cia ndng d6 IC50 tir 0,125x dén 8x. Du bao Bliss vé cong tinh duoc 13p dd thi dudi
dang nét dut.

Fig. 9 thé hién dd thi v& kha nang sdng (ting sinh) in vitro cia té bao MDA-
OMB-361 & 3 ngay sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, va t6 hop T-DMI (3,125
dén 100 ng/ml) va GDC-0941 (62,5 nM dén 2 pM) véi ty 1€ lidu cd dinh 1:20 & cac
boi s6 ctia ndng do IC50 tir 0,125x dén 8x. Dy bao Bliss vé cong tinh dwoc lap do thi
dudi dang nét dut.

Fig. 10 thé hién db thi vé kha ning sdng (tang sinh) in vitro ctia té bao BT-474
& 3 ngay sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, va td hop T-DM1 (3,125 dén 100
ng/ml) va GDC-0941 (31,25 nM dén 1 pM) véi ty 1¢ liéu ¢6 dinh 1:10 & céc boi s6 ctia
ndéng d6 IC50 tir 0,125x dén 4x. Du béao Bliss vé cong tinh dugc 1ap dd thi duéi dang
nét dat.

Fig. 11 thé hién dd thi v& kha nang sdng (tang sinh) in vitro cia té bao BT-474
& 3 ngdy sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, va t6 hop T-DM1 (6,25 dén 100
ng/ml) va GDC-0941 (62,5 nM dén 1 pM) véi ty 18 liéu ¢b dinh 1:10 & cac bdi sb cia
ndng d6 IC50 tir 0,25x dén 4x. Dy bao Bliss vé cong tinh dugc 14p db thi dudi dang
nét dat.

Fig. 12 thé hién dd thi v& kha nang sdng (ting sinh) in vitro clia té bao AUS565
¢6 Her2 dugc nhan 18n, dot bién khong-PI3K & 3 ngay sau khi diéu trj bang T-DMI,
PI103, GDC-0941, t& hop T-DMI + PT103, va T-DM1 + GDC-0941 véi ty 18 liéu cb

dinh & céc boi s cia ndng do IC50 tir 0 dén 16x.

Fig. 13 thé hién dd thi v& c¢6 kha ning séng (ting sinh) in vitro cua té bao
EFM192A Her2 dugc nhan 1én, dét bién PIK3CA (C420R) & 3 ngdy sau khi diéu tri
bing T-DM1, P1103, GDC-0941, tb hop T-DM1 + PI103, va T-DM1 + GDC-0941 v6i

£y 1& lidu ¢b dinh & céc boi s6 ciia ndng dd ICS0 tir 0 dén 16x.

Fig. 14 thé hién dd thi vé kha ning séng (tang sinh) in vitro ctla té bao
HCC1954 ¢6 Her2 duogc nhan 1én, khang HERCEPTIN®, dot bién PIK3CA (H1047R)

-7-



25160

sau khi didu tri bing T-DMI1, PI103, GDC-0941, t6 hop T-DM1 + P1103, va T-DM1 +
GDC-0941 v6i ty 1€ lidu ¢b dinh & céc bdi s ciia ndng dd IC50 tir 0 dén 16x.

Fig. 15 thé hién dd thi v& sy mirc thay ddi thé tich khéi u trung binh in vivo
theo thoi gian trén khéi u dong vat c6 vi chuyén gen MMTV-Her2 Fo5 duoc chy vao
chudt nhit CRL nu/nu sau khi cho ding lidu: (1) chét dan, dudng miéng, ngdy mot lan
x21 (2) T-DM1, 5 mg/kg, trong tinh mach, ngay mot lan x1, (3) GDC-0941, 100
mg/kg, dudng miéng, ngdy mot lan x21, (4) GDC-0152, 50 mg/kg, dudng miéng, tuan
mot 1an x3, (5) T-DM1, 5 mg/kg, trong tinh mach, ngay mot 14n x1 + GDC-0941, 100
mg/kg, duwong miéng, ngady mot lan x21, (6) T-DM1, 5 mg/kg, trong tinh mach, ngay
mét 1dn x1 + GDC-0152, 50 mg/kg, dwong miéng, tudn mot 1an x3

Fig. 16 thé hién dd thi v& mirc thay ddi thé tich khdi u trung binh in vivo theo
thoi gian trén khéi u dong vat c6 vi MDA-MB-361.1 duge cdy vao chudt nhit CRL
nu/nu sau khi cho dung lidu: (1) chit din, dudng miéng, ngay mot lan x21 (2) GDC-
0941, 25 mg/kg, dudng miéng, ngady mot 1an x21, (3) GDC-0941, 50 mg/kg, dudng
miéng, ngiy mét 1n x21, (4) GDC-0941, 100 mg/kg, dudng miéng, ngdy mot 1an x21,
(5) T-DM1, 3 mg/kg, trong tinh mach, ngay mot lan x1, (6) T-DM1, 10 mg/kg, trong
tinh mach, ngay mot lan x1, (7) GDC-0941, 25 mg/kg, dudng miéng, ngay mot lan
x21 + T-DM1, 3 mg/kg, trong tinh mach, ngay mot lan x1, (8) GDC-0941, 50 mg/kg,
duong miéng, ngay mot lan x21 + T-DM1, 3 mg/kg, trong tinh mach, ngay mot lan x1,
(9) GDC-0941, 100 mg/kg, duong mi¢ng, ngdy mot 1an x21 + T-DM1, 3 mg/kg, trong
tinh mach, ngay mot lan x1, (10) GDC-0941, 25 mg/kg, dudng miéng, ngay mot 1an
x21 + T-DMI1, 10 mg/kg, trong tinh mach, ngay mot lan x1, (11) GDC-0941, 50
mg/kg, dudng miéng, ngdy mot lan x21 + T-DM1, 10 mg/kg, trong tinh mach, ngay
mot 1an x1, (12) GDC-0941, 100 mg/kg, dudng miéng, ngdy mot lan x21 + T-DM1, 10
mg/kg, trong tinh mach, ngay mot lan x1.

Fig. 17 thé hién db thi v& mirc thay ddi thé tich khdi u trung binh in vivo theo
thoi gian trén khdi u dong vat c6 vi MDA-MB-361.1 duge cdy vao chudt nhit CRL
nu/nu sau khi cho ding lidu: (1) chit ddn [MCT (0,5% metylxenluloza/0,2% TWEEN
80™) + dém sucxinat (100mM natri sucxinat, 100 mg/ml trehaloza, 0,1% TWEEN 80,
pH 5,0)], dudng miéng + IV, ngay mot l4n x21 va ngay mot lan (2) GNE-390, 1,0
mg/kg, duwong miéng, ngay mot 14n x21, (3) GNE-390, 2,5 mg/kg, dudng miéng, ngay
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mot 1an x21, (4) T-DM1, 3 mg/kg, trong tinh mach, ngdy mot lan, (5) GNE-390, 1,0
mg/kg, dudng miéng, ngay mot 14n x21 + T-DM1, 3 mg/kg, trong tinh mach, ngay mét
l4n, (6) GNE-390, 2,5 mg/kg, dudong miéng, ngady mot lan x21 + T-DM1, 3 mg/kg,
trong tinh mach, ngay mot lan.

MO ta chi tiét sang ché

Duéi day sang ché s& dugc minh hoa chi tiét hon dua vao mot sd phuong an,
cac vi du duge minh hoa kém theo céu tric va cong thic. Trong khi sang ché s& duoc
mo ta két hop voi cac phuwong an duge liét ke, can hiéu ring nhitng phuwong 4n nay
khong nhim muc dich giéi han pham vi bao h cla sang ché.

PINH NGHIA

‘Thuat ngtt "bao gdm”, “chtra” khi duge st dung trong phin md ta va yéu ciu
bao ho nhim x4c dinh sy c6 mit cc diu hiéu, sb nguyén, thanh phén hodc cac budc,
nhung ching khéng ngan ngira sy c6 mét hodc sy bb sung mot hozic nhidu d4u hiéu, sb
nguyén, thanh phén, buéc hodc cac nhém khéac cia chung.

Thuét ngit "diéu tri" va “su didu tri” d& cép dén cac phuong phép didu tri va
phong bénh hodc ngin ngira, trong d6 muc dich la dé ngan nglra hodc 1am giam sy
thay d6i hoic r6i loan sinh 1y khong mong mudn, nhu su phat trién, sinh truéng hodc
lan rong tinh trang ting sinh té bao qua mirc, nhu bénh ung thu. Déi véi muc dich theo
sang ché, cac két qua 1am sang c6 loi hodc mong mubn bao gdm, nhung khong chi gigi
han &, gidm triéu chung, lam giam pham vi cta bénh, lam 4n dinh (nghia 13, khong x4u
hon) tinh trang bénh, lam chdm hodc tri hoén su tién trién bénh, cai thién hozc 1am nhe
tinh trang bénh va lam thuyén gidm (mot phén hoic tit ca), c6 thé phat hién hoic
khong thé phat hién. "Sy diéu tri" cling c6 nghia 1a kéo dai su sdng s6t khi dugc so
sanh v&i su sdng sét mong doi néu khong nhan diéu tri. Nhitng d6i twong cin diéu tri
bao gdm nhitng ddi twong da méc tinh trang bénh hodc rdi loan cfing nhu nhimg dbi
tuong.cé kha ning mic tinh trang bénh hoic rdi loan hodc nhitng d6i tuong trong d6
tinh trang bénh hodc rdi loan can dugc ngédn ngua.

Thuét ngit "lugng hitu hi¢u dé diéu tri" c6 nghia 1a Iugng hop chét theo sang
ché ma (i) diéu tri bénh, tinh trang bénh hodc 1di loan cu thé, (ii) 1am suy giam, cai
thién hodc loai bdo mdt hoac nhiéu triéu chting bénh, tinh trang bénh hozc r6i loan cu
thé, hoic (iii) ngin nglra hodc lam cham sy khoi phét ctia mot hodc nhiéu tridu ching

bénh, tinh trang bénh hodc r6i loan cu thé dugc mé ta & day. Trong trudng hop bénh
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ung thu, lugng hitu hiéu d8 didu tri ctia duge chat c6 thé 1am giam sb luong té bao ung
thu; giam kich thudce khéi u; trc ché (nghia 13, lam cham dén mot sd muc d6 va tét hon
1a 1am nging) su thAm nhiém té bao ung thu vao cac co quan ngoai vi; ché (nghia
13, 1am chdm dén mot chimg muc nhét dinh va t6t hon 13 1dm ngimg) sy di cin khéi u;
ttc ché dén mot chirng muc nhét dinh, su phat trién khéi u; va/hodc 1am thuyén giam
dén mot chimg muc nhét dinh mot hodic nhiéu triéu chimg lién quan dén bénh ung thur.
DPén mtrc dd ma dugc chét c6 thé ngin nglra sy phét trién va/hogc giét chét té bao ung
thu dang tdn tai, n6 c6 thé 1a doc t6 té bao vi/hodc chat doc. DE diéu tri bénh ung thu,
hiéu qua c6 thé dugc xéc dinh, vi du, bing cach danh gid thoi gian tién trién bénh
(TTP) va/hoic xé4c dinh téc do dap tmg (RR).

“R4i loan tang sinh t& bao qua mic” dugc chi dinh boi khéi u, bénh ung thu va
md ung thu, bao gdm céc giai doan trudce 4c tinh va khong phai ung thu va cling bao
gbm bénh vay nén, bénh lac ndi mac tir cung, polyp va u xo tuyén.

Thuét ngit "bénh ung thu" d& cap dén hodc md ta tinh trang sinh Iy ¢ dong vét
c6 vit ma thuong duge dic trung bdi sy phat trién té bao khong duge diéu hoa. "Khéi
u" bao gém mot hodc nhiéu té bao ung thu. C4c vi du vé bénh ung thu bao gi‘)m nhung
khong chi han ché &, ung thu biéu md, ung thu bach huyét, u nguyén bao, sacom va
bénh bach cAu hodc khdi u 4c tinh do ting sinh lympho. Céac vi du cu thé hon vé cac
bénh ung thu bao gdm bénh ung thu té bao hinh vay (vi du, bénh ung thu té bao hinh
vay biéu mé), bénh ung thu phdi bao gdm bénh ung thu phéi té bao nhd, ung thu phdi
khong té bao nhé (non-small cell lung cancer -"NSCLC"), ung thu tuyén phbi va ung
thu biéu mo t& bao hinh vay phdi, ung thu mang bung, ung thu té bao gan, ung thu da
day bao gém ung thu da day ruft, ung thu tuyén tuy, u nguyén bao dém, ung thu cd,
ung thu budng trimg, ung thu gan, ung thu bang quang, ung thu gan, ung thu vi, ung
thu rudt két, ung thu dai trang, ung thu tryc trang, ung thu biéu mo6 mang trong da con
hodc tr cung, ung thu tuyén nudc bot, ung thu than hodc gﬁn than, ung thu tuyén tién
liét, ung thu am dao, ung thu tuyén giap, ung thu biéu mé gan, ung thu hdu mon, ung
thu duong vét, cling nhu ung thu dAu va cb.

"Chét hod tri liéu" 1a hop chit hod hoc hitu ich dé diéu tri bénh ung thw, khong
quan tdm dén co ché tac dung. Cac 16p chét ho4 tri liéu bao gdm nhung khong chi han
ché &: chét alkyl hoa, chét chdng chuyén hoa, alkaloit thyc vt doc t6 tuy sng, chét

khang sinh doc t6/chdng khéi u, chét wc ché topoisomeraza, khang thé, chét nhay séng
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va chét tc ché kinaza. Chét hoa tri lidu bao gém cac hop chit dugc st dung trong
“didu tri dich” va hod tri liéu thong thuong. Cac vi du vé chét hoa tri liéu bao gdm:
erlotinib (TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), doxetaxel (TAXOTERE®, Sanofi-
Aventis), 5-FU (flouraxil, 5-flouraxil, CAS No. 51-21-8), gemxitabin (GEMZAR®,
Lilly), PD-0325901 (CAS No. 391210-10-9, Pfizer), cisplatin  (cis-
diamin,dichloroplatinum(II), CAS No. 15663-27-1), carboplatin (CAS No. 41575-94-
4), paclitaxel (TAXOL®, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.),
trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech), temozolomit (4-metyl-5-0x0-2,3,4,6,8-
pentazabicyclo [4.3.0] nona-2,7,9-trien- 9-carboxamit, CAS No. 85622-93-1,
TEMODAR®, TEMODAL®, Schering Plough), tamoxifen ((Z)-2-[4-(1,2-
diphenylbut-1-enyl)phenoxy]-N,N-dimetyl-etanamin, NOLVADEX®, ISTUBAL®,
VALODEX®), va doxorubixin (ADRIAMYXIN®), Akti-1/2, HPPD, va rapamyxin.
Céc vi du khéc nita v& chit hoa tri liéu bao gdm: oxaliplatin (ELOXATIN®,
Sanofi), bortezomib (VELCADE®, Millennium Pharm.), sutent (SUNITINIB®,
SU11248, Pfizer), letrozol (FEMARA®, Novartis), imatinib mesylat (GLEEVEC®,
Novartis), XL-518 (chit trc ché MEK, Exelixis, WO 2007/044515), ARRY-886 (chét
{tc ché Mek, AZD6244, Array BioPharma, Astra Zeneca), SF-1126 (chét trc ché PI3K,
Semafore Pharmaceuticals), BEZ-235 (chét trc ché PI3K, Novartis), XL-147 (chét trc
ché Pi3K, Exelixis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), fulvestrant (FASLODEX®,
AstraZeneca), leucovorin (axit folinic), rapamyxin (sirolimus, RAPAMUNE®,
Wyeth), lapatinib (TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline), lonafarnib
(SARASAR™, SCH 66336, Schering Plough), sorafenib (NEXAVAR®, BAY43-
9006, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), irinotecan (CAMPTOSAR®,
CPT-11, Pfizer), tipifarnib (ZARNESTRA™, Johnson & Johnson), ABRAXANE™
(Cremophor-free), ché phdm hat nano tao ra albumin chtra paclitaxel (American
Pharmaceutical Partners, Schaumberg, I1), vandetanib (rINN, ZD6474, ZACTIMA®,
AstraZeneca), chloranmbucil, AG1478, AG1571 (SU 5271; Sugen), temsirolimus
(TORISEL®, Wyeth), pazopanib (GlaxoSmithKline), canfosfamit (TELCYTA®,
Telik), thiotepa va xyclosphosphamit (CYTOXAN®, NEOSAR®); alkyl sulfonat nhu
busulfan, improsulfan va piposulfan; aziridin nhu benzodopa, carboquone,
meturedopa, va uredopa; etylenimin va metylamelamin bao gbm altretamin,

trietylenmelamin, trietylenphosphoramit, trietylenthiophosphoramit va
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trimetylomelamin; acetogenin (ddc biét 1a bullataxin va bullataxinon); camptothexin
(bao gdm topotecan tuong tu tbng hop cuia nd); bryostatin; callystatin; CC-1065 (bao
gbm adozelesin, carzelesin va bizelesin chét twong tu tdng hop clia nd); cryptophyxin
(t6t hon 14 cryptophyxin 1 va cryptophyxin 8); dolastatin; duocarmyxin (bao gbm chét
tuong tu téng hop, KW-2189 va CB1-TM1); eleutherobin; pancratistatin; sarcodictyin,;
spongistatin; nito mu tat nhu chlorambuxil, chlornaphazin, chlorophosphamit,
estramustin, ifosfamit, mechloretamin, mechloretamin oxit hydroclorua, melphalan,
novembichin, phenesterin, prednimustin, trofosfamit, uraxil mu tat; nitrosoure nhu
carmustin, chlorozotoxin, fotemustin, lomustin, nimustin va ranimnustin; khang sinh
nhu khéng sinh enediyn (vi dy, calicheamicin, calicheamicin gammall, calicheamicin
omegall (Angew Chem. Intl. Ed. Engl. (1994) 33:183-186); dynemixin, dynemixin A;
bisphosphonat, nhu clodronat; esperamixin; cling nhu neocarzinostatin chromophor va
chromoprotein enediyn khéng sinh chromophor lién quan), aclacinomysin,
actinomyxin, authramyxin, azaserin, bleomyxin, cactinomyxin, carabixin,
carminomyxin, carzinophilin, ~chromomyxinis, dactinomyxin, daunorubixin,
detorubixin, 6-diazo-5-oxo-L-norleuxin, morpholino-doxorubixin, xyanomorpholino-
doxorubixin, 2-pyrrolino-doxorubixin va deoxydoxorubixin), epirubixin, esorubixin,
idarubixin, marcellomyxin, mitomyxin nhu mitomyxin C, axit mycophenolic,
nogalamyxin, olivomyxin, peplomyxin, porfiromyxin, puromyxin, quelamyxin,
rodorubixin, streptonigrin, streptozoxin, tubercidin, ubenimex, zinostatin, zorubixin;
chit chéng chuyén héa nhu methotrexat va 5-flouraxil (5-FU); chét twong tur axit folic
nhu denopterin, methotrexat, pteropterin, trimetrexat; chit twong tw purin nhu
fludarabin, 6-mercaptopurin, thiamiprin, thioguanin; chit tuong tuy pyrimidin nhu
anxitabin, azacitidin, 6-azauridin, carmofur, cytarabin, dideoxyuridin, doxifluridin,
enocitabin, floxuridin; androgen nhu calusteron, dromostanolon propionat,
epitiostanol, mepitiostan, testolacton; khang adrenal nhu aminoglutethimit, mitotan,
trilostan; chét cung cdp thém axit folic nhu axit frolinic; axeglaton; aldophosphamit
glycosit; axit aminolevulinic; eniluraxil; amsacrin; bestrabuxil; bisantren; edatraxat;
defofamin; demecolxin; diaziquon; elfornithin; elliptini axetat; epothilon; etogluxit;
gali nitrat; hydroxyure; lentinan; lonidainin; maytansinoit nhu maytansin va
ansamitoxin; mitoguazon; mitoxantron; mopidanmol; nitraerin; pentostatin; phenamet;

pirarubixin; losoxantron; axit podophylinic; 2-etylhydrazit; procarbazin; phirc chét
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PSK® polysacarit (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxan; rhizoxin; sizofiran;
spirogermani; axit tenuazonic; triaziquon; 2,2',2"-triclotrietylamin; trichothexen (doc
td T-2, verracurin A, roridin A va anguidin); urethan; vindesin; dacarbazin;
mannomustin; mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gacytosin; arabinosit (Ara-C);
xyclophosphamit; thiotepa; 6-thioguanin; mercaptopurin; methotrexat; chét twong tu
platin nhu cisplatin va carboplatin; vinblastin; etoposit (VP-16); ifosfamit;
mitoxantron; vincristin; vinorelbin (NAVELBINE®); novantron; teniposit; edatrexat;
daunomyxin; aminopterin; capecitabin (XELODA®, Roche); ibandronat; CPT-11;
chit trc ché topoisomeraza RFS 2000; diflometylornithin (DMFO); retinoit nhu axit
retinoic; va mudi dwoc dung, axit va dan xuét cta hop chit bit ky trong sb cac hop
chét trén day.

Ciing dugc bao gém trong dinh nghia vé "chit hoa tri liéu" 1a: (i) chét khang
hormon ma c6 tic dung diéu hoa hoic tc ché tac dung ctia hormon trén khéi u nhu
chét diéu bién thu thé khang estrogen va estrogen chon loc (SERMs), bao gém, vi du,
tamoxifen (NOLVADEX®; tamoxifen citrate), raloxifen, droloxifen, 4-
hydroxytamoxifen, trioxifene, keoxifen, LY117018, onapriston va FARESTON®
(toremifin xitrat); (ii) chét trc ché aromataza ma tc ché enzym aromataza, 1a enzym
diéu hoa qué trinh sin xult estrogen trong tuyén thuong than, nhu, vi dy, 4(5)-
imidazol, aminoglutethimit, MEGASE® (megestrol axetat)), AROMASIN®
(exemestan; Pfizer), formestani, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), FEMARA®
(letrozol; Novartis), va ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) khang androgen
nhu flutamit, nilutamit, bicalutamit, leuprolit va goserelin; ciing nhu troxacitabin (chét
twong tu 1,3-dioxolan nucleosit xytosin); (trong tinh mach) chét &rc ché protein kinaza
nhu chét tc ché MEK (WO 2007/044515); (v) chit tc ché lipit kinaza; (vi)
oligonucleotit d6i nghia, cu thé 13 cac chit ma wc ché sy biéu hién ciia gen trong con
duodng tao tin hiéu c6 lién quan dén sy tang sinh té bao khéac thuong, vi du, PKC-alpha,
Raf va H-Ras, nhu oblimersen (GENASENSE®, Genta Inc.); (vii) ribozym nhu chét
trc ché biéu hién VEGF (vi du, ANGIOZYME®) va chét rc ché biéu hién HER2; (viii)
vic xin nhu véc xin diéu tri gen, vi du, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, va
VAXID®; PROLEUKIN® rIL-2; chit ®c ché topoisomeraza 1 nhu
LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) chit chong hinh thanh mach nhu

bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); va mubi dugc dung, axit va dan xuét cua hop
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chit bat ky trong sé cac hop chét trén day.

Ciing dugc bao gdm trong dinh nghia v& "chét hoa tri 1iéu" 13 khang thé diéu tri
nhu alemtuzumab (Campath), bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); cetuximab
(ERBITUX®, Imclone); panitumumab (VECTIBIX®, Amgen), rituximab
(RITUXAN®, Genentech/Biogen Idec), pertuzumab (OMNITARG™, 2C4,
Genentech), trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech), tositumomab (Bexxar,
Corixia), va tiép hop khéng thé dugc chit, gemtuzumab ozogamixin (MYLOTARG®,
Wyeth).

Khéang thé don dong dugc nhan tinh hoa c6 hiéu lyc didu tri nhu chét ho4 tri
lidu trong td hop vé6i trastuzumab-MCC-DM1 bao gbm: alemtuzumab, apolizumab,
aselizumab, atlizumab, bapineuzumab, bevacizumab, bivatuzumab mertansine,
cantuzumab mertansin, cedelizumab, certolizumab pegol, cidfusituzumab, cidtuzumab,
daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab, felvizumab,
fontolizumab, gemtuzumab ozogamicin, inotuzumab ozogamixin, ipilimumab,
labetuzumab, lintuzumab, matuzumab, mepolizumab, motavizumab, motovizumab,
natalizumab, nimotuzumab, nolovizumab, numavizumab, ocrelizumab, omalizumab,
palivizumab, pascolizumab, pecfusituzumab, pectuzumab, pertuzumab, pexelizumab,
ralivizumab, ranibizumab, reslivizumab, reslizumab, resyvizumab, rovelizumab,
ruplizumab, sibrotuzumab, siplizumab, sontuzumab, tacatuzumab tetraxetan,
tadocizumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab, toralizumab, trastuzumab,
tucotuzumab celmoleukin, tucusituzumab, umavizumab, urtoxazumab, va visilizumab.

"Chét chuyén hoa" 1a san phdm dugc tao ra thong qua sy trao dbi chét trong co
thé cua hop chét cu thé hodc mubi cia nd. Trao d6i chit cua hop chét c6 thé dugc xéc
dinh bang cach sir dung cac k¥ thuit thong thuong da biét trong linh vuc nay va hoat
tinh ctia ching dugc xac dinh bang céc thir nghiém nhu céc thir nghiém dugc md ta &
day. Céc san phdm ndy c6 thé 1a két qua vi du tir sy oxy ho4, kht, thuy phan, amit hoa,
loai amit, este ho, loai este, phan gidi enzym va tuong tu cua hop chét dugc ding. Do
d6, sang ché bao gém céc chét chuyén héa ctia hop chét theo sang ché, bao gdm cac
hop chéit dugc tao ra béng quy trinh bao gdm cho hop chét theo sang ché tiép xuc véi
dong vét c6 vu trong thoi gian du dé tao ra san phim chuyén héa cia chiing.

Thuat ngit "td huéng din st dung" duge sir dung dé d& cap dén cac huéng din

théng thuong dugc dé trong bao géi bén trén thi trudng clia san phim diéu tri, ma chta
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cac thong tin v& chi dinh, st dung, lidu, dudong ding, chdng chi dinh va/hodc canh béo
lién quan dén viéc st dung céc san phim diéu tri nay.

Cum tir "mubi dugc dung" nhu duge sit dung & day, dé cap dén cac mudi hiru
co va v co duge dung cia hop chét theo sang ché. Cac mudi vi du bao gdm, nhung
khong chi han ché &, sulfat, xitrat, axetat, oxalat, clorua, bromua, iodua, nitrat, bisulfat,
phosphat, phosphat axit, isonicotinat, lactat, salixylat, xitrat cua axit, tartrat, oleat,
tannat, pantothenat, bitartrat, ascorbat, sucxinat, maleat, gentisinat, fumarat, gluconat,
glucuronat, saccharat, format, benzoat, glutamat, metansulfonat “mesylat”,
etansulfonat, benzenesulfonat, p-toluenesulfonat, va pamoat (nghia la, 1,1'-
metylen-bis-(2-hydroxy-3-naphthoat)). Mubi dugc dung c6 thé bao gdm ci phan ti
khac nhu ion axetat, ion sucxinat hodc c4c ion trai ddu khéc. Ton trai d4u co6 thé 1a gbc
hitu co hodc v6 co ma lam dn dinh dién tich trén hop chét ban diu. Hon nira, mubi
duge dung c6 thé c6 nhiéu hon mot nguyén tir mang dién tich trong cAu tric cta no.
Céc vi du trong d6 nhiéu nguyén tir mang dién tich 1 mot phén ciia mudi dugc dung
¢6 thé ¢6 nhidu ion trai ddu. Do d6, mudi dugc dung c6 thé c6 mot hodc nhidu nguyén
tlr mang dién va/hodc mot hodc nhiéu ion trai diu.

Néu hop chét theo séng ché 1a bazo, mubi duge dung mong mubn c6 thé duge
didu ché bang phuong phéap thich hop bét ky hién da biét trong linh vyc nay, vi dy, xir
ly bazo tu do bang axit vd co, nhu axit clohydric, axit hydrobromic, axit sulfuric, axit
nitric, axit metansulfonic, axit phosphoric va twong tu hodc bang axit hitu co, nhu axit
axetic, axit maleic, axit sucxinic, axit mandelic, axit fumaric, axit malonic, axit
pyruvic, axit oxalic, axit glycolic, axit salixylic, axit pyranosidyl, nhu axit glucuronic
hodc axit galacturonic, axit alpha hydroxy, nhu axit xitric hodc axit tartaric, axit amin,
nhu axit aspartic hodc axit glutamic, axit aromatic, nhu axit benzoic hodc axit Xinamic,
axit sulfonic, nhu axit p-toluensulfonic hodc axit etansulfonic, hodc twong tu. Céc axit
ma thuong dugc xem la thich hop @2 tao ra mudi hitu ich hodc mudi duge dung tir hop
chit dugc co ban 1a duge mo ta, vi du, bsi P. Stahl et al, Camille G. (eds.) Handbook
of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S.
Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1 19; P. Gould,
International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201 217; Anderson et al, The Practice of
Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18" ed., (1995) Mack Publishing Co., Easton PA; va trong
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The Orange Book (trén trang mang cia Food & Drug Administration, Washington,
D.C)).

Néu hop chét theo sang ché 13 axit, mudi dugc dung mong mubn c6 thé duge
diéu ché theo phuong phap thich hop bat ky, vi dy, xit Iy axit tw do bang bazo vd co
hodc hitu co, nhu amin (bdc mdt, bac hai hodc bac ba), hydroxit kim loai kiém hoic
hydroxit kim loai kiém thd hoic twong tw. Cac vi du minh hoa v& mudi thich hop bao
gdbm nhung khéng chi han ché &, cac mudi hitu co dugc din xuit tir axit amin, nhu
glyxin va arginin, amoniac, amin bdc mdt, bac hai va bic ba va amin vong, nhu
piperidin, morpholin va piperazin va cac mubi v6 co thu dugc tir natri, canxi, kali,
magié, mangan, sét, déng, k&m, nhom va lithi.

Cum tir "dugc dung” d& chi chit hoic ché phim phai twong thich vé mit hod
hoc va/hodc doc tb, véi cac thanh phén khéc tao ra ché phdm va/hodc dong vat c6 vu
s& duoc didu tri bang no.

- "Solvat" d& cap dén sy két hop vat 1y hodc phic chét cia mot hodc nhidu phén
ttr dung moi va hop chit theo sang ché. Hop chét theo sang ché co6 thé ton tai & dang
khong solvat cling nhu solvat. Cac vi du vé dung mdi ma tao thanh solvat bao gém
nhung khong chi han ché &, nuéc, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, etyl axetat,
axit axetic va etanolamin. Thuét ngtt "hydrat" dé cap dén phirc chét trong d6 phan tit
dung mdi la nugc. Su két hop vat Iy nay bao gbm cac mirc d6 khic nhau cia lién két
ion va lién két hoa tri bao gém ca lién két hydro. Theo mot sb vi du, solvat c6 thé dugc
phan 14p, vi du khi mot hodc nhiéu phan tir dung mdi duoc két hop trong mang tinh thé
ctia chét rén két tinh. Quy trinh diéu ché solvat thuong da duoc biét dén, vi du, M.
Caira et al, J. Pharmaceutical Sci., 93(3), 601 611 (2004). Cac quy trinh tuong tu didu
ché solvat, hemisolvat, hydrat va twong ty dugc mé ta boi E. C. van Tonder et al,
AAPS PharmSciTech., 5(1), article 12 (2004); va A. L. Bingham et al, Chem.
Commun., 603 604 (2001). Thong thudng, khdng gidi han, quy trinh bao gbm hoa tan
hop chét theo sang ché trong lwgng mong mudn cta dung moi mong mudn (dung méi
hitu co hodc nude hodc hdn hop cia chung) & nhiét dd cao hon nhiét do moi truong va
1am nguoi dung dich & tc do di d& tao thanh tinh thé ma sau d6 dwgc phén l4p boi cac
phuong phép tiéu chudn. Céc k§ thust phan tich nhu, vi du LR. quang phd, thé hién su
c6 mit cia dung moi (hodc nudc) trong tinh thé nhu solvat (hoic hydrat).

Thuét ngit "hi€p ddng" nhu dugc sit dung & day @& cap dén t6 hop duoc pham
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ma ¢6 hi€u qua cao hon hi€u qua tbng hop cuia hai hodc nhiéu chit don 1&. Viéc xac
dinh twong tac hiép dong giita trastuzumab-MCC-DM1, va mdt hodc nhiéu chét hoa tri
liéu c6 thé dwa trén cac két qua thu duoc tir cac thir nghiém duge mo ta & day. Cac két
qua cua thir nghiém nay dwoc phan tich bang céch str dung phuong phép két hgp Chou
va Talalay va phan tich hiéu qua lidu vé6i phin mém CalcuSyn d8 thu duoc chi sb két
hop (Combination Index — CI) (Chou and Talalay (1984) Adv. Enzyme Regul. 22:27-
55). Céac td hop dugc tao ra bdi séng ché dugc danh gia trong moi vai hé tht nghiém
va cac dit liéu c6 thé dugc phan tich bang cach st dung chwong trinh tiéu chudn dé
dinh luong su hiép ddng, hiéu qua bd sung va dbi khang trong s6 cac chit chéng ung
thu. Chuong trinh dugc wu tién st dung 1& chuong trinh duwgc mo ta béi Chou and
Talalay, trong "New Avenues in Developmental Cancer Chemotherapy," Academic
Press, 1987, Chapter 2. Gia tri Combination Index (CI) nhé hon 0,8 cho biét hiép
df”)ng, gia tri 16n hon 1,2 cho biét dbi khéang va gié tri nam trong khoang tir 0,8 dén 1,2
cho biét hiéu qua bd sung. Piéu tri két hop c6 thé tao ra "hiép ddng" va cai thién "hiép
df‘)ng", c6 nghia 1a hiéu qua dat dugc khi thanh phﬁn hoat tinh dugc st dung cung véi
nhau 16n hon tdng cac hidu qua ma két qua thu duoc tlr viéc st dung ting hop chét
riéng ré&. Hiéu qua hiép ddng c6 thé dat dugc khi céc thanh phan hoat tinh 1a: (1) cing
duge bao ché va dugc ding hodc phan phéi ddng thoi trong ché phdm dang liéu don vi
hodc dang t6 hop; (2) phan phdi xen k& duéi dang ché pham riéng r&; hogc (3) mot sb
ché do lidu khac. Khi duge phan phéi trong liéu phép diéu tri xen k&, hiéu qua hiép
ddng c6 thé dat duoc khi cac hop chét dugc ding hodc duge phan phéi tudn tu, vi du,
bing céc 14n tiém khac nhau trong cac 6ng thudc tiém riéng r&. Thong thudng, trong
lidu phép didu tri xen k&, lidu hitu hiéu cia m3i thanh phén hoat tinh dugc ding tudn

tu, nghia 1a theo tung thoi diém.

TRASTUZUMAB-MCC-DM1
Sang ché dé cap dén td hop duoc phim bao gdm trastuzumab-MCC-DMI1 (T-
DM1), tiép hop khéng thé-dugc chit (CAS Reg. No. 139504-50-0), ma c6 cdng thirc:

-17-



25160

trong d6 Tr 1a trastuzumab, dugc lién két qua gbc lién két MCC, véi phan dugc chit
maytansinoit, DM1 (US 5208020; US 6441163). Ty 1& clia dugc chit v6i khang thé
hodc lwong duoc chit dugc thé hién boi p trong cdng thirc trén day cua trastuzumab-
MCC-DM1, va ndm trong khoang gi4 tri sé nguyén tir 1 dén 8. Gia tri lugng duge chét
p la tir 1 dén 8. Trastuzumab-MCC-DM1 bao gdm tht ca cac hdn hop clia cac thé tiép
hop dugc tai va cac thé tiép hop khang thé-dugc chit dugc gin vao theo céch khéc
nhau, trong d6 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, va 8 phin dugc chét dugc lién két cong hod tri véi
trastuzumab khang thé (US 7097840; US 2005/0276812; US 2005/0166993).
Trastuzumab-MCC-DMI1 ¢6 thé dugc bao ché theo vi du 1.

Trastuzumab dugc tao ra béi mdi trudng nudi cdy té bao dong vat c6 vu
(Chinese Hamster Ovary, CHO). Tién gen sinh ung thu HER2 (hodc c-erbB2) ma hoa
protein thu thé chuyén mang ctia 185kDa, ma c6 lién quan v& mit cAu triic voi thy thé
yéu t6 sinh trudng biéu bi. Sy biéu hién qua mirc cia HER2 protein duge quan sat thy
& 25%-30% bénh ung thu v giai doan sém va c6 thé duge xac dinh bang cach st
dung hoa tri liéu mién dich dua trén thir nghiém phong bé khéi u c6 dinh (Press MF, et
al (1993) Cancer Res 53:4960-70. Trastuzumab la khang thé ma c6 gbc gin két khang
nguyén hodc c6 ngudn gdc tir, khang thé 4D5 cia chudt (ATCC CRL 10463, dugc lwu
gitt bdi American Type Culture Collection, 12301 Parklawn Drive, Rockville, Md.
20852 theo the Budapest Treaty ngay 24/5/1990). Vi du vé cac khang thé 4D5 duoc
nhan tinh hod bao gdm huMAb4D5-1, huMAb4D5-2, huMAb4DS5-3, huMAb4D5-4,
huMAb4D5-5, huMAb4D5-6, huMAb4D5-7 va huMAb4D5-8 (HERCEPTIN®) nhu
trong US 5821337.

Trong nghién ctru giai doan I, lidu duge dung nap tdi da (MTD) ctia T-DM1
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duge dung bang cach tiém tinh mach ct hang 3 tuan 1a 3,6 mg/kg. DLT (Poc tb giGi
han lidu) bao gdm Grade 4 thromboxytopenia & 2 trong s 3 bénh nhéan dugc diéu tri &
4,8 mg/kg. Grade twong (g > 2 cac su kién bit loi & 3,6 mg/kg 13 hiém khi xay ra va
c6 thé quan ly. Ché d6 diéu tri ndy dugc dung nap t6t va két hop véi hoat tinh 1am
sang dang ké nhu dugc mod ta trén day. Nghién ctru Giai doan I thé hién c6 kha ning
dung nap twong ty & murc lidu 3,6mg/kg dugc ding cir hang 3 tudn, v6i chi phan trim
nhé bénh nhéan (3 trong s6 112 bénh nhan) cin gidm lidu. Do d6, liéu T-DM1 1a 3,6
mg/kg duoc ding hang 3 tun duge chon dé thir nghiém trong nghién ctru nay dua trén
1) hiéu qua dugc chiing minh va tinh an toan ciia T-DM1 & lidu 3,6 mg/kg hang 3 tuin
va 2) sy thuén loi cia ché d6 3 tudn d6i v6i quan thé bénh nhan nay.
CHAT HOA TRI LIEU

Mot sd chét hoa tri liéu dd chung minh c6 cac dic tinh déng ngac nhién va
ngoai mong doi khi duoc két hop véi trastuzumab-MCC-DM1 trong viéc tc ché ting
sinh té bao in vitro va in vivo. Cac chét ho4 trj lidu nay bao gém GDC-0941, va GNE-
390.

GDC-0941 (Genentech Inc.), 1a chét trc ché thienopyrimidin chon loc va ¢6 tinh
sinh kha dung qua dudng miéng cua PI3K véi cac dic tinh dugc va dong dugc hoc
trién vong (Folkes et al (2008) Jour. of Med. Chem. 51(18):5522-5532; US
2008/0076768; US 2008/0207611; Belvin et al, American Association for Cancer
Research Annual Meeting 2008, 99th:April 15, Abstract 4004; Folkes et al, American
Association for Cancer Research Annual Meeting 2008, 99th:April 14, Abstract LB-
146; Friedman et al, American Association for Cancer Research Annual Meeting
2008, 99th:April 14, Abstract LB-110). GDC-0941, thé hién hoat tinh hiép ddng in
vitro va in vivo trong t& hop v6i mot s6 chét hoa tri liéu khang dong té bao khdi u rin
(US Ser. No. 12/208,227, Belvin et al "Combinations Of Phosphoinositide 3-Kinase
Inhibitor Compounds and Chemotherapies, and Methods Of Use", ndp ngay
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10/9/2008). GDC-0941 dugc goi la 4-(2-(1H-indazol-4-yl)-6-((4-
(metylsulfonyl)piperazin-1-yl)metyl)thieno[3,2-d]pyrimidin-4-yl)morpholin (CAS
Reg. No. 957054-30-7), va c¢6 cong thirc:

N
H,e' O

GNE-390 (Genentech Inc.), 1a cht trc ché thienopyrimidin chon loc va c6 tinh
sinh kha dung qua duong miéng cia PI3K véi cac dic tinh doc dugce hoc va dugce cd
trién vong (US 2008/0242665; WO 2008/070740). GNE-390 thé hién hoat tinh hiép
ddng in vitro va in vivo két hop véi mot sé chit hoa tri liéu khang dong té bao khdi u
rin (US Ser. No. 12/208,227, Belvin et al "Combinations Of Phosphoinositide 3-
Kinase Inhibitor Compounds and Chemotherapies and Methods Of Use", ndp ngay
10/9/2008). GNE-390 dugc goi 1a (S)-1-(4-((2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-7-metyl-4-
morpholinothieno[3,2-d]pyrimidin-6-yl)metyl)piperazin-1-yl)-2-hydroxypropan-1-on,

va c¢6 cong thirc:

PANH GIA SINH HOC

Céc nghién clru nudi cdy té bao in vitro bang céach sir dung trastuzumab-MCC
DM1 T-DM1) két hop v6i chit héa trj liéu khac nhau hodc céc chit huéng dich sinh
hoc duogc thuc hién trén nhiéu dong t& bao HER2-dugc khuéch dai. Dit liéu dugc phan

tich bang cach st dung phuwong phap Chou & Talalay dé x4c dinh gia tri Combination
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Index (CI) d6i véi mdi tb hop, thiét 1ap theo bdi sb IC50 dbi voi mdi duge chét. Gid tri
CI nhé hon 0,7 cho biét tinh hiép ddng; gié tri CI nim trong khoang tir 0,7 dén 1,3 cho
biét tinh bd sung; va gia tri CI 16n hon 1,3 cho biét tinh dbi khang. T-DM1 két hop véi
GDC-0941 dan dén hiéu qua chéng ting sinh bd sung hoic hiép ddng trong cac thir
nghiém moi trudng té bao va hidu qua chéng khéi u duge ting cudng rat manh in vivo
khi duge so sanh véi lidu phap didu tri bing céc chét riéng ré. Trai lai, trastuzumab
khong duoc tiép hop ddi khang lai hoat tinh ctia T-DM1 do su gin két cua ciing mot
epitop trén HER2.

T4 hop trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1) véi nhiéu dugc chét chéng khéi u
dwoc nghién ctru bang cach xac dinh hoat tinh chéng ting sinh té bao in vitro & té bio
khdi u via biéu hién qua mirc HER2 va hiéu qua chdng khdi u in vivo & mo hinh ghép
ngoai lai ung thu vu. Trong céc nghién ctru nay, trastuzumab-MCC-DM1 dugc thém
vao chét hoéa trj liéu ddc t6 té bao, cac khang thé hodc chét ic ché kinaza phan tir nh.

Su phong bé con dudong PI3 kinaza bang GDC-0941, chét tc ché phén tir nhé
kinaza ctia p110 isoform (WO 2007/129161), tao hi¢u luc hoat tinh cta trastuzumab-
DM1.

T-DM1 duogc két hop v6i chét e ché PI3K GDC-0941 lam ting cudng hoat
tinh chéng khdi u, & dong té bao ung thu vi HER2-dwoc khuéch dai véi PI3K dot
bién: BT-474 (K111N), MDA-361.1 (E545K), va KPL4 (H1047R). Diéu trj két hop in
vitro din dén sy e ché bd sung hodc hiép ddng su ting sinh té bao, ciing nhu gia ting
su gy chét té bao ung thu. Twong tu, hiéu qua in vivo dugc gia tang véi liéu phap diéu
tri duoc chét két hop khi duge so sanh vé6i hoat tinh mdi chat don 1é & mo hinh MDA-
MB-361.1 va md hinh ghép ngoai lai Fo5 HER2-dugc khuéch dai. Phan tich sinh hoéa
chit danh diu sinh hoc dbi véi ting chét thé hién su uc ché cua phospho-Akt va
phospho-ERK boi ca T-DMI1 va GDC-0941, sy phosphoryl héa gidm cua Rb va
PRAS40 bdi GDC-0941, va su gia ting mirc chit danh ddu gidn phan phospho-histon
H3 va xyclin B1 sau khi diéu tri bing T-DM1. Ngoai ra, su diéu trj bing T-DM1 dén
dén gay chét té bao theo chuong trinh & md hinh ung thu vi nhu dugc xac dinh boi su
cd mit cia manh phan tach 23 kDa PARP, giam muc Bcl-XL, cling nhu gidm hoat
tinh cila caspaza 3 va 7. Viéc bd sung GDC-0941 vao T-DMI con gia ting cim bién
gdy chét t& bao ung thu theo chuong trinh. Céc nghién ctu ndy tao ra bing chimg dé

st dung t8 hop dugc chit & bénh ung thu viit HER2-dugc khuéch dai va tao ra phuong
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phap di€u tri bo sung d6i véi bénh nhan ma sy tién trién bénh cua ho dua trén liu

phép diéu tri trastuzumab hoic lapatinib.

Thir nghiém ting sinh té bao in vitro

Hiéu lyuc in vitro cta t hop trastuzumab-MCC-DMI véi chét hod tri liéu dugc
xé4c dinh bing thir nghiém ting sinh té bao cua vi du 2; CellTiter-Glo® Luminescent
Cell Viability Assay, c6 thé mua dugc tir Promega Corp., Madison, WI. Phuong phép
thir nghiém dong nhét nay dua trén sy biéu hién tai td hop ctia Coleoptera luxiferaza
(US 5583024; US 5674713; US 5700670) va xé4c dinh s6 lugng té bao c6 thé phat trién
trong moi trudong nudi cdy dya trén luong ATP c6 mit, chét chi thi cua té bao co hoat
tinh trao ddi chit (Crouch et al (1993) J. Immunol. Meth. 160:81-88; US 6602677).
Thtr nghiém CellTiter-Glo® dugc thuc hién trong dia 96 hodc 384 giéng, lam cho no6
c6 kha nidng sang tu dong hiéu suit cao (HTS) (Cree et al (1995) AntiCancer Drugs
6:398-404). Quy trinh thit nghiém ddng nhét bao gdm thém mot chit phan tng don 1€
(CellTiter-Glo® Reagent) truc tiép vao té bao duoc nudi ciy trong moi trudng dugce b6
sung huyét thanh. Cac budc rira té bao, loai bd méi trudng va cac bude hit bing dng
htit 12 khong can thiét. Hé nay phat hién dugc it hon 15 té bao/ giéng trong dia 384
giéng trong 10 phut sau khi b sung chét phan tmg va tron déu.

Dia ddng nhét "phuong phap bd sung- tron déu” din dén lam tan té bao va tao
ra tin hiéu huynh quang ty 1€ thuan véi lugng ATP c6 mét. Lugng ATP ty 1€ thuén tryc
tiép vai sb luong té bao c6 mit trong mdi tredng nudi cay. Thir nghiém CellTiter-Glo®
tao ra tin hiéu huynh quang “loai sang", duoc tao ra boi phan ng huynh quang, ma cé
chu k¥ ntta phan ra thuong lau hon ndm giod, phu thudc vao loai té bao va mdi truong
duogc st dung. Céc té bao c6 kha ning séng s6t duge phan énh bing cac don vi huynh
quang tuong d6i (RLU). Chét nén, Beetle Luciferin, duoc loai carboxyl bang cach oxy
héa bang luxiferaza ciia dom dém tai td hop véi sy bién dbi ddng thoi cia ATP thanh
AMP va tao ra photon. Chu ky nira phén ra kéo dai loai trir nhu cdu sir dung thiét bi
bom chét phan ing va mang lai su linh hoat dé xtr 1y lién tuc hozc theo mé nhiéu dia.
Thir nghi€m tang sinh té bao c6 thé duge sir dung véi céc dia nhiéu giéng khac nhau,
vi du dia 96 hodc 384 giéng. Dit liéu c6 thé dugc ghi lai bing thiét bi do d6 phét quang
hodc thiét bi tao hinh anh may anh CCD. Cong suét phét quang dugc thé hién nhu 1a
don vi 4nh sang tvong d6i (RLU), duge xac dinh theo thoi gian.

Hiéu quéa chdng ting sinh ctia trastuzumab-MCC-DMI1 va t8 hop véi chét hod
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tri lidu dugc x4c dinh béi thir nghiém CellTiter-Glo® (Vi du 2) chdng lai dong té bao
khdi u dugc thé hién trong céc Fig. 1-2 va 3-14.

Céac phuong 4n dugc 14y 1am vi du bao gdm phuong phap khong nham muc
dich chita bénh ma dé xac dinh hop chét s& dugc st dung két hop dé diéu tri bénh ung
thu bao gdm: a) dung td hop dugc phim chira trastuzumab-MCC-DMI1 (T-DM1) va
chat hod tri liéu cho dong té bao khéi u in vitro va b) x4c dinh hiéu qua hiép ddng hoic
khong hiép ddng. Gia tri chi sb két hop (CI) 16n hon 1,3 cho biét d6i khang; gia tri CI
nim trong khoang tir 0,7 dén 1,3 cho biét bd sung va gid tri CI nh6 hon 0,7 cho biét
tuong tac hiép ddng ctia thube.

Fig. 1 thé hién hiéu qua d6i khang cta trastuzumab trong td hop véi
trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1) & c4c ndng do khac nhau trong nhiéu gia tri IC50
riéng r& (Bang 1) & té bao SK-BR-3 ma nhay trastuzumab. S6 luong té bao co thé séng
s6t duge xay dung dd thi so v6i nhidu gié tri IC50. Chi sb két hop (CI) so vé6i IC1o dén
ICo0 d6i v6i mdi td hop 1a 16m hon 2, cho biét d6i khang in vitro. Tuy nhién, t6 hop T-

DM1 + trastuzumab in vivo khong thé hién hiéu qua dbi khang.

Bang 1: Tang sinh t& bio SK-BR-3- 3 ngay
s6 1an IC50 | trastuzumab T-DM1 ng/ml | Hiéu qua|CI
ng/ml . (%)
0,5X 20,57 2,28 5,1 >2
1X 61,72 6,86 26,2 >2
2X 185,19 20,58 36,3 >2
4X 555,56 61,73 43,6 >2
8 X 1666,67 185,19 45,0 >2
16 X 5000 555,56 41,7 >2

Fig. 2 thé hién hiéu qua d6i khang cla trastuzumab trong td hop voi
trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1) & céc ndng dd khac nhau ciia nhiéu gia tri IC50
riéng ré (Bang 2) & té bao BT-474 EEI ma khang trastuzumab. S6 lwong té bao c6 thé
sbng s6t duoc 14p dd thi so véi nhidu gid tri IC50. Chi sé t& hop (CT) so véi ICio dén

ICoo d6i v6i mdi td hop 1a 16n hon 2, cho biét c6 ddi khang.
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Bang 2: Tang sinh té bao BT-474-EEI- 3 ngay

s6 1an IC50 trastuzumab T-DMI1 ng/ml |Hiéu qua|CI
ng/ml (%)
0,125X 1,52 1,52 9,5 >2
0,25 X 4,57 4,57 4,5 >2
0,5X 13,71 13,71 3,1 >2
1X 41,15 41,15 12,1 >2
2X 123,46 123,46 10,8 >2
4X 370,4 3704 11,6 >2
8 X 1111,1 1111,1 18,4 >2

Fig. 3 thé hién dd thi kha nang séng (ting sinh) in vitro cta té bao KPL4 & 3
ngdy sau khi didu tri bing T-DMI, GDC-0941, va té hop T-DM1 (tir 6,25 dén 100
ng/ml) va GDC-0941 (tir 62,5 nM dén 1 pM) véi ty 18 lidu cb dinh & cac bdi sé clia
ndng @6 IC50 tir 0,25x dén 4x. Bang 3 thé hién hiéu qua trong khoang trc ché 10-90%
véi gia tri CI dugc tinh toan va CI trung binh 1a 1,111.

Dy béo Bliss vé cong tinh dugc 1ap d6 thi dang nét dat trong Fig. 3. Do thi doc
1ap Bliss thé hién dép tng b sung duge tinh toan tir t6 hop gdm hai hop chit riéng ré.

Bang 3: GDC-0941 + T-DM1: Téang sinh té bao KPL4 — 3 ngay

s61AnIC50 | GDC-0941 (nM) | T-DM1 ng/ml | Hiéu qua (%) | CI

0,25x 62,5 6,25 1,0 6,319
0,5% 125 12,5 33,9 1,229
1x 250 25 71,8 1,053
2x 500 50 91,1 1,051
4x 1000 100 93,7 1,753

Fig. 4 thé hién db thi v& kha ning sbéng (ting sinh) in vitro ctia té bao KPL4 & 3
ngay sau khi diéu tri bing T-DM1, GDC-0941, va td hop gdm T-DMI (tir 1,25 dén 80
ng/ml) va GDC-0941 (tir 31,25 nM dén 2 uM) véi ty 1& liéu ¢b dinh & cac boi s6 cla
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ndng d6 IC50 tir 0,0625x dén 16x. Dy bdo Bliss v& cong tinh duoc 14p dd thi dang nét
dut. Bang 4 thé hién hiéu qua trong khoang trc ché 10-90% véi gid tri CI dugc tinh
toén va CI trung binh 12 0,802. T4 hop gdm T-DM1 va GDC-0941 13 chit bd sung vao
dong té bao KPL4

Bang 4 GDC-0941 + T-DM1: Tang sinh té bao KPL4— 3 ngay

s61anIC50 | GDC-0941 (nM) T-DM1 ng/ml | Hiéu qua (%) | CI

0,125x% 31,25 1,25 12,6 1,100
0,25x 62,5 2,5 20,6 1,344
0,5x 125 5 39,2 1,263
1x 250 10 84,5 0,452
2x 500 20 94,9 0,350
4x 1000 40 97,1 0,440
8x 2000 80 97,9 0,668

Fig. 5 thé hién dd thi kha niang sbng (ting sinh) in vitro ctia té bao KPL4 c6
Her2 dugc nhan 1én, khang HERCEPTIN®, dot bién PIK3CA (H1047R), sau khi diéu
tri bang T-DM1, P1103, GDC-0941, va td hop gdbm T-DMI + PI103, v T-DM1 +
GDC-0941 véi ty 18 lidu cb dinh, & cac bdi s6 ciia ndng d6 IC50 tir 0 dén 16x. Bang 5
thé hién gia tri chi s§ két hop. Két qua nay cho thiy su hiép ddng vira phai in vitro
nam trong khoang tir T-DM-1 dén GDC-0941 do gia tri CI nim trong khoang tir 0,5
dén 1, va hiéu qua bd sung nim trong khoang tir T-DM-1 va PI103 do gi4 tri CI gin

bang 1.
Bang 5 T hop: Tang sinh té bao KPL4
Clé: T-DM1 + GDC-0941 T-DM1 + P1103
EDS50 0,74303 1,04069
ED75 0,63448 0,9721
ED90 0,54179 0,91094

Chét uc ché chon loc PI3K, PI103 (Hayakawa et al (2007) Bioorg. Med. Chem.
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Lett. 17:2438-2442; Raynaud et al (2007) Cancer Res. 67:5840-5850; Fan et al (2006)
Cancer Cell 9:341-349; US 6608053), va c6 cong thuc:

Fig. 6 thé hién dd thi vé& su chét té bao theo chuong trinh cia KPL4 Caspase 3/7
in vitro (su chét té bao theo chuong trinh) & 24 gid sau khi diéu tri bing T-DMI,
GDC-0941, va t8 hop gdm T-DMI1 va GDC-0941 véi ty 18 lidu ¢b dinh. TS hop gdm
T-DM1 va GDC-0941 dan dén su chét té bao theo chuong trinh gia ting manh hon so
vé6i timg chét riéng 18.

Fig. 7 thé hién dd thi v& su chét t& bao in vitro cia KPL4 (su chét té bao theo
chuong trinh) & 3 ngdy sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, va t5 hgp gébm T-
DMI va GDC-0941 ty 16 lidu cé dinh. T6 hop gdm T-DMI1 va GDC-0941 din dén su
chét té bao theo chuong trinh gia ting & mirc 46 manh hon so véi timg chét riéng 1¢.

Fig. 8 thé hién dd thi v& kha ning séng (ting sinh) in vitro ctia té bao MDA-
MB-361 & 3 ngay sau khi didu tri bdng T-DM1, GDC-0941, va t6 hop c6 ty 1& liéu cb
dinh cua T-DMI (tir 3,125 dén 50 ng/ml) va GDC-0941 (62,5 nM dén 1 uM) & céc
boi s& ciia ndng dd IC50 tir 0,125x dén 8x. Du bao Bliss vé cong tinh dugc lap dd thi
dang nét dut. Bang 6 thé hién hiéu qua trong khoang tic ché 10-90% véi gia tri CI
duoc tinh toan va CI trung binh 12 0,888. T-DMI1 két hop véi GDC-0941 din dén hoat
tinh chdng tang sinh bd sung & t& bao MDA-MB-361 véi CI trung binh = 0,889.

Bang 6 GDC-0941 + T-DMI: Tang sinh té baio MDA-MB-361- 3 ngay

s61anIC50 | GDC-0941 (nM) | T-DM1 ng/ml | Hiéu qua (%) | CI

0,25x 62,5 3,125 21,9 1,003
0,5% 125 6,25 37,3 0,862
1x 250 12,5 51,8 0,920
2x 500 25 73,1 0,742
4x 1000 50 82,3 0,917
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Fig. 9 thé hién d6 thi vé kha ning séng (ting sinh) in vitro cla té bao MDA-
MB-361 & 3 ngay sau khi diéu tri bing T-DM1, GDC-0941, va td hop c6 ty 1¢ liéu cb
dinh gdm T-DM1 (tir 3,125 dén 100 ng/ml) vA GDC-0941 (62,5 nM dén 2 uM) & céc
boi sb ctia ndng do IC50 tir 0,125x dén 8x. Du b4o Bliss vé cong tinh dugc 1ap dd thi
dang nét dut. Bang 7 thé hién hiéu qua trong khoang trc ché 10-90% véi gié tri CI
dugc tinh toan va CI trung binh 13 0,813. T-DM1 két hop v6i GDC-0941 dan dén hoat
tinh chéng ting sinh bd sung & té bao MDA-MB-361, véi CI trung binh = 0,813.

Bang 7 GDC-0941 + T-DM1: Tang sinh té baio MDA-MB-361- 3 ngay

s61AnIC50 | GDC-0941 (nM) T-DM1 ng/ml | Hiéu qua (%) | CI

0,25x 62,5 3,125 28,6 0,785
0,5x 125 6,25 36,7 0,960
1x 250 12,5 48,5 1,026
2x 500 25 66,6 0,807
4x 1000 50 82,2 0,590
8x 2000 100 87,7 0,709

Fig. 10 thé hién dd thi v& kha nang sdng (ting sinh) in vitro clia té bao BT-474
& 3 ngdy sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, v4 t6 hop gdm T-DMI1 (tir 3,125
dén 100 ng/ml) va GDC-0941 (tir 31,25 nM dén 1 pM) v6i ty 1¢ liéu c6 dinh & céc boi
s ctia ndng @ IC50 tir 0,125x dén 4x. Dy bao Bliss vé& cong tinh duge thé hién dudi
dang @ thi dang nét dit. Bang 8 thé hién hiéu qua trong khoang e ché 10-90% vai
gia tri CI duoc tinh toan va CI trung binh 14 1,2122. GDC-0941 va T-DM1 khong c6
hiéu qua két hop déi véi BT-474, bing cach st dung cac ty 1€ lidu nay.
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Béng 8 GDC-0941 + T-DM1: Tang sinh té bao BT-474— 3 ngay
s61anIC50 | GDC-0941 (nM) T-DM1 ng/ml | Hiéu qua (%) | CI
0,125 31,25 3,125 8,0 >2
0,25x 62,5 6,25 22,7 1,032
0,5x 125 12,5 31,4 1,178
1x 250 25 43,9 1,207
2x 500 50 53,9 1,473
4x 1000 100 71,5 1,171

Fig. 11 thé hién db thi v& kha ning sbng (tang sinh) in vitro cta té bao BT-474
& 3 ngay sau khi didu tri bing T-DM1, GDC-0941, va t& hop gbm T-DMI (tir 6,25 dén
100 ng/ml) va GDC-0941 (tir 62,5 nM dén 1 pM) véi ty 18 lidu c6 dinh & c4c bdi sb
ctia ndng d6 IC50 tir 0,25x dén 4x. Dy bao Bliss v& cong tinh dugc 1ap dd thi dang nét
dirt. Bang 9 thé hién hiéu qué trong khoang trc ché 10-90% véi gid tri CI duge tinh

toan va CI trung binh 13 0, 997, cho biét c6 tac dung bd sung.

Bang 9 GDC-0941 + T-DM1: BT-474 Tang sinh té bao — 3 ngay
s6 1an IC50 GDC-0941 (nM) T-DM1 ng/ml Hiéu qua (%) | CI
0,25x 62,5 6,25 19,7 1,338
0,5x 125 12,5 31,5 1,167
1x 250 25 49,0 0,886
2x 500 50 66,0 0,708
4x 1000 100 73,9 0,886

Fig. 12 thé hién dd thi v& kha ning séng (tang sinh) in vitro cla té bio AUS565
¢6 Her2 duge nhan 1én, dot bién PI3K & 3 ngay sau khi didu tri bang T-DM1, PI103,
GDC-0941, va td hop gdm T-DM1 + PI103, va T-DMI1 + GDC-0941 c6 ty 1& liéu c6
dinh & cac bdi s clia ndng do IC50 tir 0 dén 16x. Bang 10 thé hién gia tri chi sb két
hop. Céc két qua cho thdy c6 sy d6i khang in vitro gitra T-DM-1 va GDC-0941 do gia
tri CI >1, va bd sung hodc di khang & mirc nho gitta T-DM-1 va P1103 do gia tri CI 1a

-28-



25160

gin véi hodc hoi 16n hon 1.

Bang 10 T4 hop: Tang sinh té bao AUS565

Cl ¢: T-DM1 + GDC-0941 T-DM1 + PI103
ED50 1,19123 1,12269
ED75 1,36342 0,97338
ED90 1,56063 0,84956

Fig. 13 th8 hién dd thi v& kha nang séng (ting sinh) in vitro cla t& bao
EFM192A c6 Her2 dugc nhén 1én, dot bién PIK3CA (C420R), & 3 ngay sau khi diéu
tri bing T-DM1, P1103, GDC-0941, va t§ hop gdm T-DM1 + PI103, va T-DMI +
GDC-0941 véi ty 1 lidu ¢ dinh, & cac bdi sb ctia ndng d6 IC50 tir 0 dén 16x. Bang 11
thé hién gid tri chi s td hop. Céc két qua nay cho thdy tinh hiép ddng & mirc vira phai
in vitro gitta T-DM-1 va GDC-0941 do gia tri CI nim trong khoang tir 0,5 dén 1, va
tinh hiép ddng gitta T-DM-1 va P1103 do gié tri CI gén véi 0,5.

Bang 11 T4 hop: Tang sinh té bao EFM192A

Cl ¢: T-DM1 + GDC- | T-DM1 + P1103
0941

ED50 0,80379 0,53861

ED75 0,66352 0,52087

ED90 0,5485 0,52001

Fig. 14 thé hién dd thi v& kha ning séng ciia cac té bao HCC1954 in vitro c¢6
Her2 duoc nhéan 1én, khang HERCEPTIN®, dot bién PIK3CA (H1047R), & 3 ngay sau
khi didu tri bing T-DM1, PI103, GDC-0941, va t6 hop gdm T-DM1 + PI103, va T-
DM1 + GDC-0941 véi ty 18 lidu ¢b dinh, & cac bdi s ctia ndng d IC50 tir 0 dén 16x.
Bang 12 thé hién gid tri chi s6 td hop. Céc két qua nay thé hién ring c6 tinh hiép dong
b sung hodc & mirc d nhé in vitro gitta T-DM-1 va GDC-0941 do gié tri CI 14 gan
v&i 1 va c6 tinh hiép ddng & mirc nho gitta T-DM-1 va PI1103 do gi4 tri CI <1.
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Bang 12 T hop: Tang sinh té bao HCC1954

Cl ¢: T-DM1 + GDC-0941 | T-DM1 + PI103
ED50 1,15864 0,78902
ED75 0,92365 0,78684
ED90 0,74198 0,80771

Hiéu qua ghép ngoai lai khéi u in vivo

Hiéu qua cia td hop theo sang ché c6 thé duoc xac dinh in vivo bang ghép cling
loai hodc ngoai lai t& bao ung thu & bd gdm nhim va xir Iy khéi u bing té hop nay. Cac
két qud khéac nhau dugc mong doi phu thude vao dong té bao, su c6 mat hodic khong c6
mat ciia mot sb6 dot bién & t& bao khéi u, sau d6 dung trastuzumab-MCC-DM1 va chét
hod tri liéu, ché do phan liéu va céc yéu td khac. Chudt dugc diéu tri bang (cic) thude
hoéc (ta dugc) dbi ching va dugc kiém soat trong vai tudn hodc 1au hon dé xac dinh
khdi u kép, gibt chét té bao va wrc ché khéi u (Vi du 3). Cac hinh vé& trén Fig. 15-17 thé
hién hiéu qua cua trastuzumab-MCC-DM1 trong t& hop véi chit hod tr liéu bing
cach e ché khdi u ghép ngoai lai & chudt nhit.

Fig. 15 thé hién dd thi v& muc thay dbi thé tich trung binh cta khdi u in vivo
theo thoi gian déi véi khéi u dong vat c6 va chuyén gen MMTV-Her2 Fo5 dugc ghép
vao chudt nhit CRL nu/nu sau khi ding lidu: (1) T4 dugc, qua dudng miéng, ngdy mot
1an x21 (2) T-DM1, 5 mg/kg, qua dudng tinh mach, ba tudn mét 1an, (3) GDC-0941,
100 mg/kg, qua duong miéng, ngay hai 1an x21, (4) GDC-0152, 50 mg/kg, qua dudng
miéng, tudn mot 14n x2, (5) T-DMI1, 5 mg/kg, qua dudong tinh mach, ba tuin mot 14n +
GDC-0941, 100 mg/kg, qua dudng miéng, ngay hai 1in x21, (6) T-DM1, 5 mg/kg, qua
duong tinh mach, ba tudn mot 1an + GDC-0152, 50 mg/kg, qua dudng miéng, tudn mot
1an x2. Didu tri bing T-DM1 va GDC-0941 din dén hoat tinh chdng ung thu duoc gia
ting so v6i didu tri bang timg chit don 1¢, trong khi té hop gdm T-DMI1 va GDC-0152
khéng c6 hiéu qua cao hon so véi diéu tri chi bing T-DMI.

GDC-0152 1a chét trc ché caspaza ma n6 14 chét trc ché protein chét té bao theo
chuong trinh (Call et al (2008) The Lancet Oncology, 9(10):1002-1011; Deveraux et al
(1999) J Clin Immunol 19:388-398).

Fig. 16 thé hién d thi v& mic thay d6i thé tich trung binh ctia khéi u in vivo
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theo thoi gian dbi véi khbi u dong vat c6 vi MDA-MB-361.1 dugc ghép vao chudt
nhét CRL nu/nu sau khi dung liéu: (1) T4 dugc, qua dudng miéng, ngay mot lan x21,
(2) GDC-0941, 25 mg/kg, qua duong miéng, ngdy mdt lan x21, (3) GDC-0941, 50
mg/kg, qua dudng miéng, nge‘ly mét 14n x21, (4) GDC-0941, 100 mg/kg, qua dudng
mi¢ng, ngay mot 1an x21, (5) T-DM1, 3 mg/kg, qua duong tinh mach, ba tudn mot 1an,
(6) T-DM1, 10 mg/kg, qua dudng tinh mach, ba tudn mot ldn, (7) GDC-0941, 25
mg/kg, qua dudng miéng, ngdy mot 1an x21 + T-DM1, 3 mg/kg, qua dudng tinh mach,
ba tudn mét 1an, (8) GDC-0941, 50 mg/kg, qua dudng miéng, ngdy mot lan x21 + T-
DM1, 3 mg/kg, qua dudng tinh mach, ba tuin mét 1an, (9) GDC-0941, 100 mg/kg, qua
dudong miéng, ngdy mdt 1dn x21 + T-DM1, 3 mg/kg, qua dudng tinh mach, ba tudn
mot l4n, (10) GDC-0941, 25 mg/kg, qua dudng miéng, ngay mot lan x21 + T-DM1, 10
mg/kg, qua dudng tinh mach, ba tudn mét l4n, (11) GDC-0941, 50 mg/kg, qua dudng
miéng, ngay mot lan x21 + T-DM1, 10 mg/kg, qua dudong tinh mach, ba tudn mot l4n,
(12) GDC-0941, 100 mg/kg, qua dudng miéng, ngady mot lan x21 + T-DMI, 10 mg/kg,
qua dudng tinh mach, ba tudn mot 1an.

Dong vat dugc dung lidu chit din (1) thu dugc 0 dap tng timg phan (PR) va 0
déap tng hoan toan (CR). Pong vat dugc cho dung lidu chi chira riéng GDC-0941 25
mg/kg (2) thu dugce 0 PR va 0 CR. Bong vét dugc dung 1idu chi chira riéng GDC-0941
50 mg/kg (3) thu dugc 1 PR va 0 CR. Ddng vit dugc dung lidu chi chira riéng GDC-
0941 100 mg/kg (4) thu dugec 0 PR va 0 CR. Pdng vat dugc dung lidu chi chira riéng
T-DM1 ¢ 3 mg/kg (5) thu dugc 1 (PR) va 1 CR). Pong vat dugc dung lidu chi chira
riéng T-DM1 ¢ 10 mg/kg (6) thu dugc 8 (PR) va 1 CR). Pong vat dugc dung lidu chtra
t6 hop gdm T-DM1 & 3 mg/kg va GDC-0941 & 25 mg/kg (7) thu duge 5 PR va 0 CR.
Pong vat dugc ding lidu chira t& hop gdm T-DMI1 & 3 mg/kg va GDC-0941 & 50
mg/kg (8) thu duge 3 PR va 0 CR. Pong vét dugc ding liéu chira td hop gdm T-DM1
& 3 mg/kg va GDC-0941 ¢ 100 mg/kg (9) thu dugc 3 PR va 1 CR. Dong vét duoc
dung lidu chira t6 hop gdm T-DM1 & 10 mg/kg va GDC-0941 & 50 mg/kg (10) thu
duoc 9 PR va 0 CR. Dong vat duge ding liéu chia td hgp gdm T-DMI & 10 mg/kg va
GDC-0941 & 50 mg/kg (11) thu duge 7 PR va 2 CR. Pong vat dugc ding liéu chira td
hop gébm T-DM1 & 10 mg/kg va GDC-0941 & 100 mg/kg (12) thu dugc 9 PR va 1 CR.

Fig. 17 thé hién d thi v& mirc thay dbi thé tich trung binh ctia khdi u in vivo
theo thoi gian dbi véi khéi u dong vat c6 vi MDA-MB-361.1 dugc ghép vao chudt
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CRL nwnu sau khi dong lidu chwa: (1) T4 dugc [MCT chit dém (0,5%
metylxenluloza/0,2% TWEEN 80) + sucxinat (100mM natri sucxinat, 100 mg/ml
trehaloza, 0,1% TWEEN 80, pH 5,0)], duong miéng + qua dudng tinh mach, ngay mot
lan x21 va ngay mét 1an (2) GNE-390, 1,0 mg/kg, qua duong miéng, ngdy mot lan
x21, (3) GNE-390, 2,5 mg/kg, qua duong miéng, ngay mot lan x21, (4) T-DMI, 3
mg/kg, qua duong tinh mach, ngay mdt lan, (5) GNE-390, 1,0 mg/kg, qua dudng
miéng, ngay mét 1an x21 + T-DM1, 3 mg/kg, qua dudng tinh mach, ngay mot 1an, (6)
GNE-390, 2,5 mg/kg, qua dudng miéng, ngay mot lan x21 + T-DMI, 3 mg/kg, qua
duong tinh mach, ngay mét lan. |

Pong vat dugc ding liéu chira chét din (1) thu dugc 0 dép tng timg phan (PR)
va 0 dap ung hoan toan (CR). Pong vat dugc dung lidu chira GNE-390 & 1,0 mg/kg
riéng (2) thu dugc 0 PR va 0 CR. Pgng vat dugc dung liéu chira GNE-390 & 2,5 mg/kg
riéng (3) thu dugc 1 PR va 0 CR. Dong vét dugc dung lidu chi chira riéng T-DM1 & 3
mg/kg (5) thu dugc 1 (PR) va 1 CR). Bong vat dugc dung lidu chi chira riéng T-DM1
& 3 mg/kg (4) thu duge 0 PR va 0 CR. Dong vat dugc diung lidu chura td hop gdmT-
DMI1 & 3 mg/kg va GNE-390 & 25 mg/kg (5) thu duge 3 PR va 0 CR. Dong vat dugc
dung lidu chura t6 hop gdbm T-DM1 & 3 mg/kg va GNE-390 & 2,5 mg/kg (6) thu dugc 5
PR va 1 CR. T hop gdm GNE-390 véi T-DMI lam gia ting déng ké sb lugng dap
tng chéng khdi u timg phén hoic hoan toan khi dugc so véi ting GNE-390 hoac T-
DM1 riéng 1é & mo hinh ghép ngoai lai ung thu vi MDA-MB-361.1.

Dugc pham

Dugc phim hoic ché phdm theo sang ché bao gdm tb hop trastuzumab-MCC-
DM1, GDC-0941 va/hoic GNE-390, va mdt hodc nhiéu chit mang, cht giy truot,
chét pha loang hoic t4 dugc dugc dung.

T hop Trastuzumab-MCC-DM1 va GDC-0941 hodc GNE-390 theo sang ché
c6 thé tdn tai & dang khong duoc solvat cling nhu solvat v&i dung méi duge dung nhu
nudc, etanol, va dung méi tuong tu, va c6 nghia l1a sang ché bao gém ca dang solvat
va khong solvat.

Céac tb hop trastuzumab-MCC-DM1 va GDC-0941 hodc GNE-390 theo sang
ché ciing c6 thé ton tai & dang tautome khéc nhau va tht ca cac dang nay dugc bao gdbm
trong pham vi yéu cAu bao ho cua sang ché. Thuat ngit "tautome" hoic "dang tautome"
@& cép dén cac chat déng phan c6 cAu triic ning luvgng khac nhau ma c6 thé chuyén dbi
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qua lai qua rao can ning lugng thip. Vi du, proton tautome (ciing dugc biét 14
prototropic tautome) bao gdm sw chuyén d6i qua lai qua su di tr ciia proton, nhu keto-
enol va su isome héa imin-enamin. Céc tautome héa tri bao gdm céc chuyén ddi bing
céch td chuc lai mot sb electron gén két.

Dugc phdm bao gém ché phim roi va cac don vi lidu riéng r& bao gdm nhiéu
hon mot (vi duy, hai) dugce chét bao gém t6 hop gém trastuzumab-MCC-DM1 va GDC-
0941 hogic GNE-390 duge mé ta & diy, cing vdi ta dugc, chit pha lodng, chit mang
hogic chit gy truot bit hoat dugc bét ky. Ché phdm roi va mdi don vi liéu riéng r& c6
thé chtra luong cb dinh ciia duge chéat néu trén day. Ché phim roi 14 nguyén liéu ma
chua duge bao ché thanh cac don vi lidu don. Pon vi lidu minh hoa 1a don vi liéu qua
duong miéng nhu vién nén, vién thudc tron, vién nang va twong tu.

Dugc phdm ciing bao gdm hop chét duge danh déu chét ddng vi theo sang ché
ma giéng vdi cac chit dugce néu & day, nhung thuc té rang mot hodc nhidu nguyén tir
duge thay thé béi nguyén tir co khéi lwong nguyén tir hoic s& khédi khac v6i khdi
lwong nguyén tir hodc sb khéi thudong duge thdy trong tu nhién. Tét ca chit ddng vi
clia mot nguyén tir hodc nguyén t6 cu thé bét ky nhu dwoc néu cu thé 1a déu ndm trong
pham vi ctia hop chét theo sang ché, va st dung chung. Vi du vé cac chét ddng vi ma
c6 thé dugce dua vao hop chét theo sang ché bao gdbm chit ddng vi ctia hydro, cacbon,
nito, oxy, phospho, luu huynh, flo, clo va iodua, nhu 2H, 3H, !!C, 13C, 1*C, 1N, PN,
150, 170, 180, 32p, 33p, 35S, 8F, 36C], 123] va 125]. Mot sb hop chét dugc danh diu dong
vi phéng xa theo sang ché (vi du, cac hop chét duge danh déu véi °H va 1C) 1a hitu ich
trong thir nghiém phan b hop chét va/hodc md nén. Chét dong vi dugc triti hoa (CH)
va cacbon-14 (14C) 1a hitu ich vi d& dang didu ché va phat hién ching. Hon nita, viéc
thay thé bing chat ddng vi ning hon nhu deuteri (*H) ¢6 thé thu dwgc mot sb thuan lgi
didu tri do tinh 6n dinh trao dbi chit 16n hon (vi du, gia ting chu ky nira phan rd in
vivo hodc giam nhu ciu lidu) va do d6 co thé dwoc wu tién trong mét sb truong hop.
Céc chit ddng vi phat ra positron nhu 0, 1N, 'C va ®F 14 hitu ich ddi véi céc
nghién cru X quang phat ra positron (PET) d& xem xét su chiém giir thu thé. Cac hop
chét duge danh diu ddng vi theo sang ché thuong c6 thé dugc diéu ché theo cac quy
trinh sau day tuong tu véi cac quy trinh dwgc md ta trong cac so d6 va/hodc trong céc
vi du duéi day, bang cach thay thé chit phan tmg dugc danh dau ddng vi phéng xa cho

chét phan tng khong dugc dénh déu ddng vi.
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Trastuzumab-MCC-DM1 va chét hoa tri liéu c6 thé duoc bao ché theo thuc tién
duogc phém tiéu chudn dé st dung trong tb hop duogc phém dé diéu trj (bao gém didu tri
phong bénh) rdi loan ting sinh té bao qua mirc & dong vét cé vii bao gbm ca nguoi.
Sang ché dé xult dugc phim bao gdm trastuzumab-MCC-DMI1 két hop voi mot hoic
nhiu chit mang, chét gy truot, chit pha lodng hoic ta dugc duge dung.

Chat mang, chét pha lodng va t4 dugc thich hop 1a da biét di v6i nguoi c6 hidu
biét trung binh v& linh vuc nay va bao gdm cac nguyén liéu nhu carbohydrat, sap,
polyme c6 thé hoa tan trong nude va/hoic c6 thé trrong, cac nguyén lidu wa nude va
ky nudc, gelatin, diu, dung mdi, nudc va twong tw. Chit mang, chit pha lodng hoic ta
duge cu thé duge sir dung s& phu thudc vao phuong phap va muc dich ma hop chét
theo sang ché s& duoc 4p dung. Cac dung mdi thuong dugc chon dua trén dung moi
ma ngudi c6 hiu biét trung binh vé linh vuc nay nhan biét 13 an toan (GRAS) khi
dung cho ddng vat c6 vi. Thong thuong, dung moi an toan 1a dung moéi dang nuéce
khong ddc nhu nude va dung moi khong doc khac ma co thé hoa tan hodc tron 13n
duoc voi nuée. Cac dung moi dang nudce thich hgp bao gdm nuée, etanol, propylen
glycol, polyetylen glycols (vi du, PEG 400, PEG 300), v.v. va hdn hgp cuia chung. Ché
phém nay cling bao gém- mot hodc nhidu chit dém, chit 1am dn dinh, chit hoat dong
bé mit, chit 1am 4m, chét 1am tron, chét tao nhii héa, chét tao huyén phu, chit bao
quan, chét chéng oxy hoa, chit 1am duc, chét gy truot, chét trg xir ly, chét tao mau,
chét tao ngot, chét tao huong, chét tao mui va cac chit phu tro khac da biét dé tao ra
dang trinh bay wa nhin cho thubc (nghia 13, hop chit theo sang ché hodc duoc phim
ctia chtng) hoic hd trg viéc san xuét san phém duogc (nghia 1a, thudc).

Dugc phdm c6 thé dugc bao ché bang cach st dung quy trinh hoa tan hoic tron
thong thudng. Vi du, thanh phin thubc dang rdi (nghia 13, hop chit theo sdng ché hoic
dang duoc 1am 6n dinh ctia hop chit (vi du, phirc chét véi dan xult xyclodextrin hodc
chét tao phtrc hop khac da biét) dugc hoa tan trong dung méi thich hop véi su ¢6 mit
ctia mdt hodic nhidu ta dugc dugc méd ta & day. Hop chét theo sang ché thudong dugc
bao ché thanh dang lidu duoc phim dé tao ra dang liéu c6 thé kiém soat dé dang chira
dugc chét va 1am cho bénh nhan d& dang tuan theo ché d6 da dugc quy dinh trude.

Duoc phdm (hogic ché phim) d& sir dung c6 thé dugc déng goi theo nhidu cach
phu thudc vao phuong phap duge sir dung dé dung dugce chét. Thong thudng, vat dung

dé cép thubc bao gdm vat chira dugc hru gift trong d6 duge phim & dang thich hop.
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V4t chtra thich hop 13 da biét dbi v6i ngudi c6 hidu biét trung binh v& linh vuc ndy va
bao gdm cac vat dung nhu chai (nhwa va thily tinh), tdi, éng thudc tiém, tai nhua,
xylanh kim loai va twong ty. V4t chira ciing c6 thé bao gbm bd chéng mé dé tranh su
tham nhap vo y vao bén trong cua goi. Ngoai ra, vat chira da dugc bd tri trén d6 nhin
hang h6a ma md ta ham lugng bén trong cua vat chira. Nhéan hang hoéa cling co thé bao
gdm cac canh bao thich hop.

Dugc phdm chtra hop chit theo sang ché c¢6 thé dugc bao ché phu hop cho
nhidu dudng va cach ding khac nhau két hop véi chét pha loang, chit mang, ta duoc
hodc chét 1am 6n dinh duoc dung (Remington's Pharmaceutical Sciences (1995) 18th
edition, Mack Publ. Co., Easton, PA), & dang ché phém duoc lam dong kho, bot min
hodc dung dich trong nudec. Ché phém c¢6 thé dugc bao ché b%tng cach tron & nhiét do
moéi truong & d pH thich hop va & mic tinh khiét mong mudn véi chit mang dugc
chép nhan vé mit sinh 1y, nghia 12 khdng doc t6 v6i ngudi nhan & céac lidu va ndng dd
dugc dung. Do pH cta ché phidm chi yéu phu thude vao duong dung va ndng dd hop
chét cu thé, nhung c6 thé nim trong khoang tir 3 dén 8.

Dugc phim tbt hon 1a tiét tring. Cu thé 13, ché phdm dé dung in vivo phai 1a tiét
trung. Viéc lam ti¢t trung nay duogc thuc hién dé dang béng cach loc qua mang loc tiét
trung.

Dugc phdm c6 thé thudng duge bao quan duéi dang ché phidm rén, ché phdm
dong kho hodc dung dich nudce.

Duogc phim theo sing ché s& dugc phan lidu va dugc ding, nghia 13, lugng,
ndng d6, ché d9, thoi gian, ta duge va duong dung, thich hop véi thuc tién thubc tot.
Céac yéu t6 dé xem xét trong ndi dung nady bao gém cac rbi loan cu thé dugc diéu tri,
dong vat c6 vu cu thé s& duoc diéu tri, tinh trang 14m sang ctia bénh nhan, nguyén nhan
gdy rdi loan, vi tri phan phdi thubc, phuong phap ding, ché do dung va céc yéu td
khac da biét dbi v6i bac s§ didu tri. "Luong c6 hiéu qua diu tri" cta hop chit duge
ding s& duoc kiém soat boi cac xem xét ndy, va né 1a lugng tbi thidu cin dé ngin
ngura, lam gidm hodc didu tri rbi loan qua trung gian yéu t6 dong mau. Tt hon 13,
lurgng nay nhd hon lugng ma gay doc dbi v6i vat chil hodc 1am cho vat chii dé€ bi chay
mau dang ké hon.

Theo quy dinh chung, lugng c6 hiéu qua duoc ban dAu cia trastuzumab-MCC-

DMI1 duge dung/liéu s& nim trong khoang tir 0,01-100 mg/kg, cu thé 1a khoang tr 0,1
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dén 20 mg/kg thé trong bénh nhan/ngay, véi khoang ban dAu thuong dugc st dung 1a
tir 0,3 dén 15 mg/kg/ngay.

Chét pha loang, chit mang, ta dugc va chét 1am én dinh chip nhan dugc phai
khong ddc v6i nguodi nhin & cac lidu va ndng d6 dugc dung va bao gdm cac chét dém
nhu phosphat, xitrat va cac axit hitu co khac; chét chéng oxy hoa bao gdm axit
ascorbic va methionin; chit bao quan (nhu octadexyldimetylbenzyl amoni clorua;
hexametoni clorua; benzalkoni clorua, benzethoni clorua; phenol, butyl, etanol, hodc
benzylalcohol; alkyl paraben nhu metyl hodc propyl paraben; catechol; resorcinol;
xyclohexanol; 3-pentanol; va m-cresol); polypeptit, protein phan tir lugng thip (nho
hon khoang 10 gdc); nhu albumin huyét thanh, gelatin, hodc globulin mién dich;
polyme wa nuéc nhu polyvinylpyrolidon; axit amin nhu glyxin, glutamin, asparagin,
histidin, arginin, hodc lysin; monosacarit, disacarit va cdc carbohydrat khac bao gdm
glucoza, mannoza, hodc dextrin, chét tao chelat nhu EDTA; cac dudng nhu sucroza,
manitol, trehaloza hodc sorbitol; ion tao mudi nhu natri; cac phitc kim loai (vi dy, céc
phtrc Zn-protein); va/hodc chét hoat dong bé mit khong ion nhu TWEEN™, bao gbm
Tween 80, PLURONICS™ hodc polyetylen glycol (PEG), bao gdbm PEG400. Céc
thanh phén duogc chét hoat tinh cling c6 thé duoc dua vao vi nang dugc bao ché, vi du,
bang céac k¥ thudt dong tu hodc polyme hoa bé mat phan gidi, vi du, cdc vi nang
hydroxymetylxenluloza hodc vi nang gelatin va vi nang poly-(metylmetaxylat), twong
ung, trong cac h¢ phan phéi dugc chit dang keo (vi dy, liposom, vi khi albumin, vi
nhii hoa, hat nano va nang nano) hodc vi nhil hoéa. Cac ky thuét nay dugc mo ta trong
Remington's Pharmaceutical Sciences 18th edition, (1995) Mack Publ. Co., Easton,
PA.

Dugc phim bao gdm nhitng loai thich hgp v6i cac duong dung dugc mo ta chi
tiét & day. Dugc phém nay thuong dugc bao ché & dang lidu don vi va c6 thé duge bao
ché theo cac phuong phap bét ky da biét trong linh vyc dugc phim. Céc k¥ thuat va
cac dang bao ché thuong dugc tim thdy trong Remington's Pharmaceutical Sciences
18™ Ed. (1995) Mack Publishing Co., Easton, PA. Cic phuong phap nay bao gém
buédec két hop thanh phén hoat tinh véi chét mang ma tao thanh mot hodc nhiéu thanh
phan bd sung. Thong thuong, ché phdm dugc bao ché bang cach két hop dbng déu va
k¥ thanh phén hoat tinh v6i chit mang dang 16ng hodc chit mang rén dugc nghién min

hodc ca hai, va sau do, néu can, tao hinh san pham.
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Ché phdm cuia chét ho4 tri liéu thich hop d& ding qua dwong miéng c6 thé duoc
bao ché dudi dang liéu don vi riéng r& nhu vién thudc, cing va mém vi du, nang
gelatin, vién nhong, vién ngdm, vién hinh thoi, huyén phi trong nuéc hoic dau, bot c6
thé phén tan hoic hat, nhii hoa, xi-rd hodc cdn ngot chira lugng duoc xac dinh trude
cua hop chét trastuzumab-MCC-DM1 va/hodc chét hod tri liéu. Céac ché phém nay co
thé duoc bao ché theo phuong phép da biét trong linh vuc nay dé san xuét duoc phim
va cac duoc phém nay co thé chira mot hodc nhiéu chét bao gém chét tao ngot, chét
tao huong, chit tao mau va chét bao quén, dé tao thanh ché phém co thé chép nhén
duoc. Céc vién nén dugc nén c6 thé duge bao ché bang cach nén trong may thich hop
thanh phén hoat tinh & dang chay tu do hodc hat, tuy y tron véi chit két dinh, chét 1am
tron, cht pha loéng tro, chéit bao quan, chét hoat dong bé mat hodc chét phan tan. Céc
vién nén duoc tao khudn khac c6 thé dugc bao ché bang cach dic trong méy thich hop
hén hop gdm thanh phin hoat tinh dang bt duge tao 4m bing chét pha lodng léng tro.
Céc vién nén nay tiy ¥ c6 thé dugce bao ngoai hodc duoc tao rinh va tily y duoc bao
ché dé giai phong chdm hoic c¢6 kiém soét thanh phan hoat tinh tir chuing.

T4 duoc vién nén cta dugc phim c6 thé bao gdm: chét don (hodic chit pha
loding) dé gia tang thé tich rdi cta duge chit dang bot lam thanh vién nén; Chét gay ra
dé hd trg vién nén v thanh cdc manh nhd, cac hat dugc chit riéng ré, khi duoc tiéu
héa va thiic ddy hoa tan nhanh va hdp thu dugc chét; Chit két dinh d& dam bao ring
cac hat va vién nén c6 thé dugc tao thanh c6 dd bén co hoc can thiét va giit vién nén
cing véi nhau sau khi né duoc nén, ngin ngira né bi pha v& thanh bdt hop phin trong
khi déng g6i, van chuyén va van chuyén thong thuong; Chét gy trugt dé ci thién kha
ning chay cta bdt tao thanh vién nén trong qua trinh san xut; Chét lam tron dé dam
bao r::ing bot tao vién nén khong bam dinh vao thiét bi duoc st dung dé nén vién nén
trong qué trinh san xuét. Chiing cai thién d6 chay hdn hop bot tron qua may nén va
giam thiu ma sat va v& vun khi cic vién nén thanh phdm duoc ddy ra khoi thiét bi;
Chét chéng bam dinh véi chirc ning twong tu véi chirc ning cla chit gdy truot, 1am
giam sy bam dinh gitta bdt tao thanh vién nén va may ma dugc st dung dé dot dap tao
hinh vién nén trong qué trinh san xuét; chit tao huong dugc két hop vao vién nén dé
tao vi d& chiju hon hodc che vi khé wa va chét tao mau dé hd trg viéc xac dinh va kha
nang tuan tha cua bénh nhan.

Vién nén chira thanh phin hoat tinh trong hdn hop véi td duge dugc dung
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khong doc ma thich hop d& san xuét vién nén 14 c6 thé chép nhan. Cac t4 dugc nay c6
thé 13, vi du, chét pha loang tro, nhu canxi hodc natri carbonat, lactoza, canxi hodc
natri phosphat; chét tao hat va chét phan tan, nhu tinh bdt ngd hodc axit alginic; chit
két dinh nhu tinh bot, gelatin hogic cdy keo; va chat 1am tron nhu magie stearat, axit
stearic hodc bot talc. Vién nén cé thé khong duoc bao ngoai hodc ¢b thé dugce bao
ngoai bang cac ky thuat da biét bao gdbm bao vi nang dé 1am cham sy phan rd va hép
phu vao duong da day rudt va nho d6 tao ra tc dung duy tri trong thoi gian dai hon.
Vi du, nguyén li€u lam chidm thoi gian nhu glyxeryl monostearat hodc glyxeryl
distearat don 1& hodic ciing véi sép c6 thé duge ding.

DPé didu tri mét hoic md bén ngoai khac, vi du miéng va da, ché pham nay tbt
hon 1a duge 4p dung duéi dang thubc m& ding khu trd hodc kem chta (c4c) thanh
phén hoat tinh véi lweng, vi dy, tir 0,075 dén 20% khéi lugng. Khi dugce bao ché thanh
thuéc ma, thanh phéan hoat tinh c6 thé dugc dung véi parafin hoic m& nén c6 thé tron
13n véi nude. Theo cach khac, thanh phén hoat tinh c6 thé duogc bao ché thanh kem véi
kem nén dau trong nudc.

Néu mubdn, pha nuéc ciia kem nén c6 thé bao gdm rugu polyhydric, nghia 1a
ruou ¢6 hai hodc nhiéu nhém hydroxyl nhu propylen glycol, butan 1,3-diol, manitol,
sorbitol, glyxerol va polyetylen glycol (bao gdbm PEG 400) va hdn hop clia ching. Céc
ché phim ding khu tra c6 thé mong mudn bao gdm hop chit ma lam ting cudng su
hép phu hodc thAm thu thanh phén hoat inh qua da hodc céc vung bi tac dong khac.
Céc vi du vé chét 1am ting cudng tham nhap qua da bao gdm dimetyl sulfoxit va cac
chét twong tu lién quan.

Pha dau ctia chit nhii héa theo sang ché c6 thé duoc tao céu thanh tir c4c thanh
phin da biét theo cach da biét, bao gdm hdn hgp gdm it nhat mot chat tao tao nhil héa
v6i chit béo hodc diu hodc véi ca chit béo va dAu. Tt hon 13, chét tao nhii héa va
nuéc duge bao gdm ciing v6i chit tao nhii hoa ua lipit ma c6 tic dong nhu chit én
dinh. Pdng thoi, (c4c) chét tao nhii héa voi hodc khong cing véi (cac) chit 1am én
dinh tao thanh sap nhii héa va séap cling véi du va chét béo chira m& nén nhii héa ma
mdJ nay tao thanh pha phén tan dau cta ché phdm kem. Cac chit tao nhil hoa va chat
dn dinh nhii hoa thich hop dé sir dung trong ché phim cua sang ché bao gdm Tween®
60, Span® 80, rugu cetostearyl, rugu benzyl, ruou myristyl, glyxeryl mono-stearat va

natri lauryl sulfat.
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Huyén phi nuéc chira duge phdm theo sang ché chira thanh phan hoat tinh
trong hdn hop véi ta dugc thich hop d& san xuit huyén phi trong nuée. Cac td dugce
nay bao gdm chit tao nhii héa nhu natri carboxymetylxenluloza, croscarmeloza,
povidon, metylxenluloza, hydroxypropyl  metylxenluloza, natri alginat,
polyvinylpyrolidon, gom tragacanth va gdm keo va chét phan tan hodc chét 1am im
nhu phosphatit ¢6 trong tw nhién (vi du, lexithin), san phim ngung tu ciia alkylen oxit
vé6i axit béo (vi du, polyoxyetylen stearat), san pham ngung tu ciia etylen oxit véi ruou
béo chudi dai (vi du, heptadecaetylenoxycetanol), san phidm ngung tu ciia etylen oxit
v6i este mot phan dugc din xudt tir axit béo va hexitol anhydrit (vi du, polyoxyetylen
sorbitan monooleat). Huyén phi trong nuée ciing ¢ thé chira mét hoidc nhiéu chit bao
quan nhu etyl hodc n-propyl p-hydroxybenzoat, mot hodc nhidu chit tao mau, mot
hodc nhiéu chit tao huong va mot hodc nhiéu chét tao ngot, nhu sucroza hoic sacarin.

Dugc phdm c6 thé & dang ché phim tiét tring c6 thé tiém dugc nhu thé huyén
phil trong nuéc hodc huyén phit dau tiét tring c6 thé tiém dugc. Huyén phil nay c6 thé
duoc bao ché theo cach da biét bang cach st dung chit phéan tan hodc chét 1am 4m
thich hop va cac chét tao huyén phit ma di dwgc néu trén day. Ché phim tiét tring ¢
thé tiém dwgc co6 thé 1a dung dich hodc huyén phu trong chit pha lodng hoic dung moi
c6 thé ding ngoai dudng tidu hoa, khéng doc nhu dung dich trong 1,3-butanediol hodc
duge bao ché tir bot duoc 1am dong khé. Trong sb cac ta duoc va dung moi co thé
chip nhan duoc ma c6 thé duoc st dung 13 nuée, dung dich Ringer va dung dich ding
truong natri clorua. Ngoai ra, diu khong bay hoi, tiét tring thudng c6 thé duge sir
dung 1am dung mdi hoic méi truong tao huyén phit. Bdi v6i muc dich nay, déu khong
bay hoi 6n hoa bét ky c6 thé duge ding bao gdbm mono- hodc diglyxerit téng hop.
Ngoai ra, c4c axit béo nhu axit oleic c6 thé duge st dung trong ché phim c6 thé tiém
duoc.

Luong thanh phén hoat tinh ¢6 thé két hop véi nguyén liéu chit mang dé tao
thanh dang liéu don s& thay ddi phy thudc vao vat chii duoc didu tri va duong ding cu
thé. Vi dy, ché phim giai phong theo thoi gian nhim muc dich diing qua dudng miéng
cho ngudi c6 thé chira tir 1 dén 1000mg nguyén liéu hoat tinh dugc tron véi luong
thich hop va thuén 1gi cua nguyén li€u mang véi lugng nam trong khoang tir khoang 5
dén 95% téng ché phim (khéi lwong:khdi lugng). Dugc phim c6 thé dugc bao ché dé

tao ra luong cé thé x4c dinh dé dang dé dung. Vi dy, dung dich trong nuéc duge du
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dinh dé truyén qua tinh mach c6 thé chira tir khoang 3 dén 500ug thanh phén hoat
tinh/m] dung dich dé truyén thé tich thich hop & tbc 46 khoang 30 mL/gio.

Ché pham thich hop dé ding ngoai dudng tiéu héa bao gdm dung dich tiém tiét
trung dang nudc va khdng phai dang nudc ma cod th chira chit chéng oxy hoa, chit
dém, chét kim hdm vi khuAn va chét tan ma 1am cho ché phim ding truong so v6i méu
ciia d6i trong nhan dugc dy dinh; va huyén phu tiét tring dang nudc va khong phai
dang nud6ce c6 thé bao gdm chét tao huyén phil va chit lam dic.

Ché phim thich hop dé dung khu tri cho mit ciing bao gdbm thudc nho mit
trong d6 thanh phin hoat tinh dugc hoa tan hodc dugc tao huyén phi trong chit mang
thich hop, dic biét 1a dung mdi trong nuéc dbi v6i thanh phin hoat tinh. Thanh phan
hoat tinh t&t hon 13 c6 mit trong ché phidm & ndng d9 ndm trong khoang tir khoang 0,5
dén 20% khéi lwong/khbi luong, vi du nim trong khoang tlr khoang 0,5 dén 10% khdi
lwong/khéi lugng, vi du khoang 1,5% khdi lwong/khdi luong.

Céc ché phadm thich hop @ ding khu tra trong miéng bao gbm vién thudc hinh
thoi chira thanh phan hoat tinh trong nén chét tao hwong, thudng 1 sucroza va acacia
hodc tragacanth; vién ngdm bao gdm thanh phan hoat tinh trong chit nén tro nhu
gelatin va glyxerin, hodc sucroza va acacia; va nudc sic miéng bao gdbm thanh phan
hoat tinh trong chit mang 1ng thich hop.

Ché phim dé ding qua dudng truc trang c6 thé c6 dang nhu 13 vién thudc dan
v&i chit nén thich hop bao gdm vi du bo cacao hoic salixylat.

Ché phim thich hop dé dung trong phéi hoic ding trong miii ¢6 kich c& hat vi
du ndm trong khoang tir 0,1 dén 500 micromet (bao gbm kich ¢ hat nim trong khoang
tir 0,1 dén 500 micromet theo mirc thay dbi ¢& micromet nhu 0,5, 1, 30 micromet, 35
micromet, v.v.), ma dugc ding bing cich xdng nhanh qua mili hodc x6ng qua miéng
sao cho dat dén tai phdi. Ché phim thich hop bao gdm dung dich trong nuéc hodc dau
chira thanh phin hoat tinh. Ché phim thich hgp dé sol khi hoic ding bt khd c6 thé
duoc bao ché theo cic phuong phap thong thudng va co thé dwoc phan phdi véi céc
chit diéu tri khac nhu cac hop chét true day duge sir dung trong didu tri hogic didu tri
du phong céc rbi loan nhu dugc mb ta & day.

Ché ph&m thich hop d¢é ding trong 4m dao c6 thé duoc trinh bay & dang nhu
vong tranh thai, bang v¢ sinh, kem, gel, bot nhéo, bot hodc ché phém phun chra thanh

phén hoat tinh va cac chit mang ma da biét trong linh nay néu thich hop.
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Ché phém ¢6 thé dugc dong gdi trong cac dd chira lidu don vi hodc nhiéu liéu,
vi du 6ng thuéc tiém kin va lo nho va c6 thé dugc bao quéan trong diéu kién khé lanh
(d6ng kho) chi can bd sung chit mang 16ng tiét trung, vi du nudc, dé tiém ngay trudc
khi st dung. Dung dich va huyén ph tiém ngay dugc bao ché tir bot, hat tiét tring va
vién nén thudc loai dugc mo ta trude day. Ché phim liéu don vi dugc wu tién 1a ché
phim chira liéu hang ngdy hodc duéi lidu don vi hang ngdy cua thz‘mh)phén hoat tinh,
nhu dugc néu trén diy hodc phan thich hgp ciia ching.

Séang ché con @& xuét ché phdm thudc tha y bao gbm it nhit 13 mot thanh phin
hoat tinh nhu duoc xac dinh trén day cung véi chit mang tha y cta chiing. Chét mang
tht y 1a nguyén liéu hitu ich cho muc dich dung ché phim va c6 thé 1a chét rén, dich
long hodc khi ma theo cach khéc 1a tro hoéc chép nhan dugc trong linh vyc thu y va
twong thich véi thanh phén hoat tinh. C4c ché pham thu y cling c6 thé duoc ding ngoai

duong tidu héa, qua dudong miéng hodc theo dudng dung dugc md ta trén déy.

Diéu tri phdi hop

Trastuzumab-MCC-DM1 ¢6 thé dwoc ding két hop véi céc chét hoa tri lidu
khac dé didu trj bénh ung thu bidu hién ErbB2. Theo cic phuong 4n nhét dinh,
trastuzumab-MCC-DM1 duoc két hop trong dugce pham hoic ché d6 phan liéu nhu
trong liéu phap didu tri két hop, véi hop chét thir hai ma ¢6 cdc ddc tinh chong tang
sinh qua mirc hodc 14 hitu ich d& diéu trj bénh ung thu biéu hién ErbB2. Hop chét thir
hai cia duoc phém hodc ché o phén lidu t6t hon 13 c6 cac hoat tinh bd sung véi
trastuzumab-MCC-DM1, va ching khong c6 anh hudng x4u ddi voi nhau. Céc hop
chét nay thich hop c6 mit trong t6 hop v6i lugng ma c6 hiéu qua cho muyc dich dinh
trudc. Theo modt phuong én, dugc phim theo séng ché bao gdm trastuzumab-MCC-
DM két hop v6i GDC-0941 hodc GNE-390. Vi du 4 1a quy trinh 1am sang déi véi T-
DM1 + GDC-0941.

Liéu phap phéi hop ciing c6 thé dugc ding nhu ché @) dong thdi hogc theo
trinh tu. Khi dugc dung theo trinh tu, t6 hop ciing c6 thé dugc dung hai hoidc nhiéu lan
dung. Dung két hop bao gdm cing dung, bing cach sir dung ché phim riéng ré& hoic
tung duoc phadm don 1& va dung lién tuc theo trinh tu, trong d6 t8t hon 1a trong thoi
gian khi c4 hai (hodic tit ca) thanh phén hoat tinh ddng thoi tao ra cac hoat tinh sinh
hoc cua chung.

Céc lidu thich hop dbi véi cic chét cing dung trén day 1a cac lidu hién dang
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duogc sir dung va c6 thé duge giam do tac dung két hop (hiép dong) ctia chit méi dugc
xé4c dinh va céc chit ho tri liéu hodc diéu tri khéc.

Theo phuong 4n cu thé vé liéu phap chéng ung thu, trastuzumab-MCC-DMI1 ¢6
th& két hop véi t6 hop dugc GDC-0941 hoic GNE-390 duge md ta ¢ ddy, cling nhu
dwoc két hop vai liéu phap phau thuat va diéu tri phong xa. Luong trastuzumab-MCC-
DMI1 va (céc) chit hoa tri lidu c6 hoat tinh dugc khac va thoi gian ding twong dbi sé

duoc chon dé dat duogc hidu qua diéu trj két hop mong mubn.

Pudng ding duoc pham

Hop chit theo sang ché ciing c6 thé duge ding theo dudng bét ky thich hop véi
tinh trang bénh s& duoc didu tri. Cac dudng dung thich hop bao gdbm qua dudng
miéng, ngoai dudng tiéu hoa (bao gdm duéi da, trong bép, trong tinh mach, trong dong
mach, x6ng, trong da, ndi tiy mac, trén mang cing va cac k¥ thuit tiém truyén), qua
da, truc trang, miii, dung khu tra (bao gém miéng va dudi lugi), &m dao, trong mét,
trong phdi va trong miii. Viéc ding khu tra ciing c6 thé bao gdm viéc st dung dung
qua da nhu miéng dan qua da hoic thiét bi dién chuyén ion. Ché phém dugc 1a duoc
mo ta trong Remington's Pharmaceutical Sciences, 18" Ed., (1995) Mack Publishing
Co., Easton, PA. Cac vi du khac vé& ché phém duge c6 thé dugc tim théy trong
Liberman, H. A. va Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker,
Vol 3, 2" Ed., New York, NY. Pé didu tri trc ché mién dich cuc b, cic hop chét ciing
¢6 thé dugc dung bang cach ding trong thuong tdn, bao gdm truyén dich hodc cho
manh ghép tiép xuc véi chét tc ché trudc khi ghép. S& thich hop rang duong ding uu
tién c6 thé thay dbi vi du tiy thudc vao tinh trang cua ngudi nhén. Khi cac hop chét
dugc dung qua dudng miéng, nd co thé dugc bao ché thanh vién thudc, nang, vién nén,
v.v. v6i chit mang chit gdy truot hodc t4 dugc dugce dung. Khi hop chét duoc ding
ngoai duong ti€u hda, nd co thd duge bao ché vai ta dugc hodic chit pha lodng ngoai
duong tiéu hoa dugce dung va & dang liéu don vi c6 thé tiém dugc nhu duge md ta dudi
day.

Lidu trastuzumab-MCC-DM1 dé& diéu tri cho bénh nhén cé thé nim trong
khoang tir 100mg dén 500 mg. Lidu trastuzumab-MCC-DMI ciing ¢6 thé dugc ding
mdt 14n hang sau tudn, mét 1an hang ba tudn, hang tudn hodc thudng xuyén hon, phu
thudc vao cac dic tinh duge dong hoc (PK) va dugce luc hoc (PD), bao gém su hép thy,
phan phéi, chuyén héa va bai tiét. Lidu ciia cht hoa trj liéu, duge st dung két hop voi
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trastuzumab-MCC-DM1, ¢6 thé nim trong khoang tir 10mg dén 1000 mg. Chét hoa tri
lidu ciing c6 thé dugc ding mét 1an hang sau tun, mot 1An hang ba tudn, hang tudn
hodc thudng xuyén hon, nhur mot 14n hoic hai lan/ngdy. Ngoai ra, cc yéu t6 doc td co
thé tac dong dén lidu va ché @6 dung. Khi dugc ding qua dudng miéng, vién thudc,
nang hodc vién nén c6 thé duogc tidu héa hang ngiy hogc it thuong xuyén hon trong

thoi gian cu thé. Ché d6 nay c6 thé dugc lap lai trong nhiéu vong diéu tri.

Phuong phép diéu tri

Té hop duoc phidm bao gdm: (1) trastuzumab-MCC-DM1 va (2) GDC-0941
hodic GNE-390 14 hiru ich dé diéu tri bénh ung thu dic trung béi sy hoat héa con
duong HER2.

Céc bénh ung thu ma c6 thé dugc didu tri theo phuong phap theo sang ché bao
gbém nhung khong chi han ché &, bénh ung thu v, ung thu budng trimg, ung thu cd tir
cung, ung thu tuyén tién liét, ung thu tinh hoan, ung thu dudng sinh duc niéu, ung thu
thuc quan, ung thu thanh quan, u nguyén bao dém, u nguyén bao than kinh, ung thu da
day, ung thu da, u gai sting, ung thu phéi, ung thu biéu mo biéu bi, ung thu biéu mo té
bao 16n, ung thu bidu mod phdi khong té bao nhd (NSCLC), ung thu bidu mo té bao
nho, ung thu tuyén phdi, ung thu xuong, ung thu rudt két, u tuyén, u tuyén tuy, ung
thu tuyén, u tuyén giap, ung thu biéu mé nang, ung thu biéu md khong biét héa, ung
thu biéu md hinh nhd, u tinh, khéi u 4c tinh, xacém, ung thu biéu mé bang quang, ung
thu biéu mé gan va dudng mat, ung thu biéu mo thén, r6i loan dang tuy, r6i loan bach
huyét, ung thu té bao toc, ung thu khoang miéng va hong (miéng), ung thu mdi, ung
thu ludi, ung thu miéng, ung thu hong, ung thu rudt nhd, ung thu rudt két-trt_rc trang,
ung thu rudt 16n, ung thu tryc trang, ung thu ndo va ung thu hé¢ than kinh trung wong,
Hodgkin va bénh bach cau.

Cac duoc phém hoic td hop dugc phém theo séng ché ¢6 thé duge st dung dé

diéu tri cho d6ng vat c6 vu, vi du, nguoi, méc bénh ung thu biéu hién ErbB2.

Vat phdm san xuét

Céc td hop duge phim c6 thé duoc cung cdp dudi dang vat phim san xuit hoic
"kit", chra trastuzumab-MCC-DMI1 hitu ich dé diéu tri bénh va rbi loan dugc md ta
trén day. Kit c6 thé bao gdm vat chira chira trastuzumab-MCC-DM1. Kit con ¢6 thé
bao gébm nhan hang héa hoic t& huéng din sir dung, trén hodc gén lién véi vat chira.
Thuét ngit "t& huéng dan sir dung" duge st dung dé cap dén cac huéng din thudong
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duoc dua vao géi thuong mai clia san phdm diéu tri, ma chira cic thong tin vé chi dinh,
cach dung, lidu dung, duong dung, chéng chi dinh va/hoéc canh bao li€n quan dén viéc
sir dung san phdm diéu tri nay. Cac v4t chira thich hop bao gdm, vi du, chai, lo nho,
6ng nhé, tui phdng, v.v.. Vat chita ¢ thé duge 1am tir nhidu nguyén liéu nhu thiy tinh
hodc nhua. Vit chira c¢6 thé chira trastuzumab-MCC-DMI hoic ché phdm cua chung
ma c6 hi¢u qua dé diéu trj tinh trang bénh va c6 thé c6 16i ra vao tiét trung (vi duy, vat
chira c¢6 thé 1a ti dung dich tiém tinh mach hoic lo nhé ¢ nép c6 thé xuyén qua bdi
kim tiém dudi da). {t nh4t 1a mot hoat chét trong dugc pham 14 trastuzumab-MCC-
DMI1. Nhin hang héa hoic t& huéng din sir dung cho biét ring duoc phdm duge sir
dung dé diéu tri tinh trang bénh lya chon, nhu bénh ung thu. Theo mdt phwong an,
nhin hang héa hoic t& huéng dan st dung cho biét dugc phdm bao gdm trastuzumab-
MCC-DMI c6 thé dugc sir dung dé diéu tri r6i loan do su phét trién té bao bit thuong.
Nhén hang hoéa hodc t& huéng din st dung ciing c6 thé cho biét ring dugc phdm c6
thé duoc st dung @& diéu trj cac rdi loan khéac. Theo cach khéac, hodc ngoai ra, vat
pham san xuét con c6 thé bao gdm vét chira thir hai chira chit dém duge dung nhu
nuéc kim him vi khuin dé tiém (BWFI), nuéc mubi dém phosphat, dung dich Ringer
va dung dich dextroza. N6 con c6 thé bao gdm céc vét liéu mong mubn khac tuy vao
nhu ciu cia thi trudng va tir phia ngudi st dung, bao gdbm céc chat dém, chét pha
lodng, bo loc, kim tiém va xi lanh.

Kit con c6 thé bao gdm cic huéng din @ ding trastuzumab-MCC-DM1 va,
néu c6 mit, GDC-0941 hoic GNE-390. Vi du, néu kit bao gdm dwgc phim thtr nhit
bao gdm trastuzumab-MCC-DM1 va dugc phédm thir hai GDC-0941 hodic GNE-390,
kit con c6 thé bao gbm cac huéng din dé ding ddng thoi, theo trinh ty hodc riéng €&
dugc phim thtr nhét hodc dwoc phdm thir hai GDC-0941 hoic GNE-390 cho bénh
nhan can diéu trj nay.

Theo phuong 4n khéc, kit thich hgp dé phan phéi cac dang rin qua duong
mi¢ng chira trastuzumab-MCC-DM1, nhu vién nén hoic nang. Tét hon 13, kit nay bao
gdm nhiéu liéu don vi. Kit nay c6 thé bao gdm thé c6 céc liéu duge dinh huéng theo
trinh tuy dé sir dung ching. Vi dy v& kit 1a "vi thudc". Vi thubc da duge biét & trong
cdng nghiép déng géi va dugc sir dung phd bién ddi véi cac dang lidu don vi duge
phim déng g6i. Néu mudn, vét dung trg nhé c6 thé dwoc cung cip, vi du & dang sb,

chit s6 hodc ca phuong thitc ddnh dau khac hodc véi to lich 10ng vao, chi ra cac ngay
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trong ché d6 didu tri ma céc lidu co6 thé duoc ding.

Theo mdt phuong 4n, kit c6 thé bao gdm (a) dd chira thi nhét véi trastuzumab-
MCC-DM1 dugc chira trong d6; va tiy ¥ (b) dd chira thir hai véi duge phim thtt hai
duoc chira trong d6, trong d6 dugc phadm thir hai bao gdbm GDC-0941 hoic GNE-390.

Theo céch khéc hodc ngoai ra, kit con c6 thé bao gdm vét chira thir ba chira chat
dém duge dung, nhu nuéc kim ham vi khudn & tiém (BWFI), nuéc mubi dém
phosphat, dung dich Ringer va dung dich dextroza. N6 con ¢o6 thé bao gdm cac nguyén
lieu mong mudn khac tiy thudc vao nhu cu trén thi trudng va tir phia ngudi sit dung,
bao gém chét dém, chét pha lodng, bd loc, kim tiém va xi lanh.

Khi kit bao gdm t& hop trastuzumab-MCC-DMI1 va chét diéu tri tht hai, nghia
14 GDC-0941 hodc GNE-390, kit c6 thé bao gdm vat chira @& chira timg dwoc phdm
riéng r& nhu chai dugc phén chia hodc géi nhd co ban dugce phan chia, tuy nhién, cac
dugc phdm riéng ré ciing c6 thé dugc chira trong mot vat chira don, khong dugc phan
chia. Thong thuong, kit bao gdm cac huéng din dé ding cic thanh phén riéng ré.
Dang kit dac biét ¢ lgi néu cac thanh ph?ln riéng 1¢ dugc dung & dang lidu dung khac
nhau (vi du, duong miéng va ngoai duong ti€u hoéa), duoc dung & khoang thoi gian
phan liéu khac nhau hozc khi su chuin do cua timg thanh phén riéng ré cua td hop
dugc mong mubn béi bac s§ diéu tri.

Vi du thye hién sang ché
Céc vi du sau ddy nhdm minh hoa sang ché, ma khong lam giéi han pham vi

bao hd ctia sang che.

Vidu 1 Diéu ché trastuzumab-MCC-DM1

Trastuzumab duoc tinh ché tr HERCEPTIN® béng céch trao ddi chit dém & 20
mg/mL trong 50 mM Kkali phosphat/ 50 mM natri clorua/ 2 mM EDTA, d6 pH = 6,5 va
duge xtr 1y bang 7,5 dén 10 duong lugng mol clia sucxinimidyl 4-(N-maleimidometyl)
xyclohexan-1-carboxylat (SMCC, Pierce Biotechnology, Inc), 20 mM trong DMSO
hodc DMA (dimetylaxetamit), 6,7 mg/mL (US 2005/0169933; US 2005/0276812). Sau
khi khudy trong thoi gian tir 2 dén 4 gid trong méi truong khi argon & nhiét 4o moi
trudng, loc hdn hop phan ung qua cdt Sephadex G25 dugc can bing bang 50mM Kkali
phosphat/ 50 mM natri clorua/ 2 mM EDTA, d6 pH = 6,5. Theo cach khac, loc gel hdn
hop phan ng bing 30 mM xitrat va 150 mM natri clorua & 4o pH = 6. Céc phan chira
khéng thé dugc gom lai va thit nghiém. Thu hoi trastuzumab-SMCC 12 88%.
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Chét trung gian dugc chét-cdu lién két, trastuzumab-MCC dugc néu trén day,
dugc pha loing bang 50 mM kali phosphat/50 mM natri clorua/2 mM EDTA, d6 pH =
6,5, @én ndng do cudi cing 12 10 mg/ml, va dwoc cho phan tmg véi dung dich 10mM
DMI1 (1,7 duong lugng vGi 5 SMCCl/trastuzumab, 7,37 mg/ml) trong dimetylaxetamit.
DMI1 c6 thé duoc diéu ché tir cac san phém Ién men ansamitoxin (US 6790954; US
7432088) va dugc tao dan xuit dé tiép hop (US 6333410; RE 39151). Khudy phan tmg
& nhiét do moi trudng trong mdi trudng khi argon trong thoi gian tir 4 dén 6 gid. Loc
hén hop phan tng tiép hop qua cdt loc gel Sephadex G25 (1,5 x 4,9 cm) vé6i 1 x PBS &
d6 pH = 6,5. Theo cach khac, loc gel hdn hop phan ng bang 10mM sucxinat va 150
mM natri clorua & 46 pH = 5. Ty 16 DM1/trastuzumab (p) 1a 3,1, nhu dugc xéc dinh
boi d6 hip thu & 252 nm va & 280 nm. Ty 18 dwoc chét véi khang thé (p) ciing c6 thé
duoc x4c dinh bing quang phbi khdi. Viéc tiép hop ciing c6 thé duoc kiém soat bang
cach dién di gel SDS polyacrylamit. Sy tich tu c6 thé dugc dénh gia bang cach phan
tich phén tan 4nh séng laze.

Theo cach khac, trastuzumab-MCC-DM1 c6 thé dugc didu ché béng cach tao
thanh chét phan tng ciu lién két-dwoc chit MCC-DMI va sau d6 phan ung véi
trastuzumab. |

Théng thudng, phan tmg tiép hop cla trastuzumab-MCC véi DM1 tao ra hdn
hop khéng ddng nhét chira sé lugng khang thé khac nhau gin vao, dugc chit DM1
duoc tiép hop, nghia 1 tai lvong dugc chit trong d6 p 1a phan bé tir 1 dén 8. Kich ¢
bd sung cia sy khéng ddng nhit ton tai véi cac vi tri gén két khac nhau cia SMCC véi
trastuzumab trong do nhiéu wa nhin khéc nhau trén trastuzumab, vi du cidc nhém lysin
amino tin cing, c6 thé phan ung véi SMCC. Do dé, trastuzumab-MCC-DMI1 bao gdm
cac phén tir loai duoc phén 1ap, duge tinh ché ciing nhu hdn hop ciia tai lugng dugc
chét trung binh tir 1 dén 8 va trong d6 MCC-DMI1 dugc gin vao thong qua vi tri bt ky
clia khang thé trastuzumab.

Sb gbc duge chit DM trung binh trén mot khéng thé trastuzumab trong td hop
trastuzumab-MCC-DM1 tir cac phan tng tiép hop c6 thé duge xdc dinh boi céc
phwong phép thong thudong nhu phd khéi, thir nghiém ELISA, dién di va HPLC. Su
phéan bd dinh lugng cua trastuzumab-MCC-DMI1 theo p cling c6 thé dugc xac dinh.
Theo ELISA, gi4 tri trung binh cta p trong ché phdm cu thé chira ADC c6 thé dugc
xac dinh (Hamblett et al (2004) Clinical Cancer Res. 10:7063-7070; Sanderson et al
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(2005) Clinical Cancer Res. 11:843-852). Tuy nhién, phan b cia gié tri p (dugc chit)
1a khong thé thiy ro béi sy gin két khang thé-khang nguyén va giéi han phét hién cia
ELISA. Tuong t, thir nghiém ELISA @ phat hién cac tiép hop khang thé-duoc chét
khong xac dinh xem céc gbc duoc chit c6 dugc gin vao khang thé, nhu cic phan chudi
ning hodc chudi nhe hoic cac gbe axit amin cy thé hay khong. Trong mot sb truong
hop, qua trinh tach, tinh ché va xac dinh dic tinh cia trastuzumab-MCC-DM1 ddng
nhit trong d6 p 12 mot sd gia tri nhit dinh tir trastuzumab-MCC-DM1 véi céc tai luong
duoc chit khac c6 thé dat dwoc bang cic phuong phap nhu HPLC dao pha hoic dién
di.
Vidu2 Thir nghiém ting sinh t€ bao In vitro

Hiéu qua cia td hop theo sang ché dugc x4c dinh bang thir nghiém ting sinh té
bao bing cach st dung phwong phap (Promega Corp. Technical Bulletin TB288;
Mendoza et al (2002) Cancer Res. 62:5485-5488). Cac chit phan tmg thir nghiém cell-
titer Glo va phuong phap 1a hién c6 ban trén thi truong (Promega). Thir nghiém danh
gi4 kha ning cia hop chét thAm nhap vao té bao va tic dong dén su ting sinh té bao.
Thir nghiém nay vé cin ban 1a xac dinh s lugng té bao c6 thé séng sét c6 mit bing
cach dinh luong ATP t€ bao. Cell-titer Glo 1a chit phan ng dugc st dung cho viée
dinh luong nay. DAy 1a thir nghiém ddng nhét trong d6 viéc bd sung cell-titer Glo dén
dén 1am tan té bao va tao ra tin hiéu huynh quang thdng qua phan tng luxiferaza. Tin
hiéu huynh quang 1a ty 1€ thuén véi lugng ATP c6 miit.

Céc dia DMSO va dia mdi trudng: Cac dia polypropylen day hinh nén 96 giéng
mua dugc tir Nunc (cat.# 249946)

Céc dia té bao: Cac dia TC day trong mau den 384 giéng (vi sach) v6i nép mua
duoc tir Falcon (353962)

MBbi trudng nudi ciy té bao: Glucoza nhiéu RPMI hoic DMEM; Ham's F-12
(50:50), 10% huyét thanh bao thai bo, 2mM L-Glutamin

Cell-titer Glo: Promega (cat.# G7572)

Quy trinh:

Ngay 1 Cy vao cac dia té bao, thu hoach t& bao, cdy t& bao & mat d6 1000-
2000 t& bao/54pl/giéng trong cac dia té bao 384 giéng trong 3 ngay thir nghiém. U qua
dém (khoang 16 gid) & 37°C, 5% COsx.

Ngay 2 — Thém dugc chit vao té bao, pha loang hop chét, cac dia DMSO (1:2
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trong 9 diém). Thém 20ul hop chit (10mM dung dich gbc dbi v6i duge chit phan ti
nho) trong cdt thir hai cua dia 96 giéng. Thuc hién pha lodng hang loat theo ty 1& 1:2
qua dia (10ul + 10pl 100% DMSO) trong tbng s 9 diém bang cach sir dung Precision
Media Plates (pha loang 1:50). Thém 147pl mdi trudng vao tit ca cac giéng cia dia
mdi trudng 96 giéng riéng ré. Chuyén 3ul DMSO + hop chét tir mbi giéng trong dia
DMSO vao mbi giéng tuong ting trén dia moi trudng bang cach st dung Rapidplate.
D&i v6i 2 nghién ctru két hop duge chét, chuyén mot duge chat 1,5u1 DMSO + hop
chét tir mdi giéng trong dia DMSO vao mdi giéng trong ting trén dia mdi truong bang
céch sir dung Rapidplate. Sau d6, chuyén dugc chét khac 1,5ul vao dia mdi truong.

B4 sung dugc chét vao té bao, dia té bao (pha lodng 1:10), thém 6ul mdi trudng
+ hop chét truc tiép vao t& bao (54l méi trudong trén té bao). U 3 ngay & 37°C, 5%
CO; trong thiét bj i ma s& khong mé thudng xuyén.

Ngay 5 — Phat trién céc dia, 1am tan dém Cell Titer Glo & nhiét do trong phong.
LAy cac dia té bao ra khéi 37°C va lam cén bing dén nhiét do trong phong trong
khoang 30 phut. Thém chit dém Cell Titer Glo vao chit nén Cell Titer Glo (tir chai
vio chai). Thém 30pl chét phan Gng Cell Titer Glo vao mdi giéng té bao. Dit 1én thiét
bi lic dia trong khoang 30 phut. Poc huynh quang trén PerkinElmer Envision (0,1
gidy/giéng) hodc Analyst HT Plate Reader (nira gidy/ giéng).

Céc thir nghiém kha ning sdng cta té bao va thir nghiém t6 hop: Té bao duoc
cdy & mat do 1000-2000 té bao/giéng trong cac dia 384 giéng trong 16 gid. Vao ngay
2, chin chudi pha lodng hgp chét 1:2 dugc thuc hién trong DMSO trong dia 96 giéng.
Pha lodng tiép hop chét ndy vao moi trudng sinh trudng bang cach st dung Rapidplate
robot (Zymark Corp., Hopkinton, MA). Sau d6, thém céc hop chét duoc pha lodng vao
bén giéng trong dia 384 giéng va u & 37°C va 5% CO2. Sau 4 ngdy, s6 lugng té bao c6
kha ning séng twong d6i duoc xac dinh bang huynh quang bang cach st dung Cell
Titer Glo (Promega) theo huéng din cla nha san xuét va doc trén Envision hoic
Wallac Multilabel Reader (PerkinElmer, Foster City). Gia tri EC50 dugc tinh todn
bang cach st dung Kaleidagraph 4.0 (Synergy Software) hodc phin mém Prism 4.0
(GraphPad, San Diego). Cac dugc chét trong thir nghiém t6 hop dugc phan lidu bét
dAu & ndng d6 8X EC50. Trong cac truong hop néu EC50 ciia duge chét 1a >2,5 pM,
ndng dd cao nhét duge sir dung 13 10pM. Trastuzumab-MCC-DMI va chét hoa tri lidu

duge thém vao ddng thoi hodc cach nhau 4 gior (14n lugt) trong tt ca thir nghiém.
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Mot vi du bd sung trong thir nghiém ting sinh té bao in vitro bao gdm céc budc
sau day:

1. Dung dich chira 100 pl mdi truong nudi cdy té bao chira khoang 10* té bao
(xem Fig. 1 d6i v6i cac dong té bao va loai khéi u) trong méi truong duogc luu giit
trong mdi giéng cua dia vach duc 384 giéng.

2. Céc giéng dbi ching dugc chuén bi d& chira mdi trudng va khong cé té bao.

3. Hop chét dugc thém vao cac giéng thir nghiém va duoc u trong 3-5 ngay.

4. Céc dia dugc 1am can bang dén nhiét do trong phong trong khoang 30 phit.

5. Thé tich ciia chit phan tmg Cell Titer Glo bing véi thé tich ctia méi trudng
nudi cy té bao c6 mit trong mdi giéng dugc thém vao.

6. Tron 13n hdn hop trong 2 phut trén thiét bi lic dé 1am tan té bao.

7. U dia & nhiét do trong phong trong 10 phit d& 1am 6n dinh tin hiéu huynh
quang.

8. Huynh quang dugc ghi lai va bao cdo dudi dang dd thi nhu RLU = don vi
huynh quang tuong dbi (relative luminescence units).

Theo cach khéc, t& bao dugc céy vao & mat do tdi uu trong dia 96 giéng va
dugc G trong 4 ngay voi sy ¢ mit cia hop chét thir nghiém. Alamar Blue™ sau d6
dugc thém vao moéi trudng thir nghiém va 1 té bao trong 6 gid trude khi doc & bude
song kich thich 544nm, phét xa 590nm. Gia tri ECso dugc tinh todn bang cach st dung
dudng cong dap tng lidu sigma.

Vidu3 Ghép ngoai lai khéi u in vivo

Pong vat thich hop cho thir nghiém chuyén gen ¢ thé thu dugc tir cac ngudn
chuén c6 ban trén thi truong. Cac nhém chudt cai mau be CB-17 SCID (Charles River
Laboratory) duogc cdy duéi da v6i 3 triéu té bao ung thu vit KPL-4 (biéu hién qua mirc
Her2) vao gan ban chan ctia dong véat c6 vi. Cac nhom chudt céi tryi 16ng (Charles
River Laboratory or Harlan) dugc ghép v6i cac manh 2 x 2 mm? khéi u v chuyén gen
MMTV-Her2 Fo5 vao gan ban chan dong vat c6 viu. Cac manh ghép ngoai lai dugce
phan liu & ngay 0 véi duoc chit, t6 hop duge hoic ta duge theo so dd duge xac dinh
d6i v6i m&i mé hinh khéi u. 5-FU, gemxitabin, carboplatin va B20-4.1 dugc ding
trong bung, pertuzumab dugc dung trong tinh mach hodc trong bung nhu dugce chi
dinh, trastuzumab-MCC-DM1 va doxetaxel dugc dung trong tinh mach, lapatinib,
GDC-0941 va ABT-869 dugc ding quanh dudng miéng bing cach dua thirc #n bing
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bng vao da day. Kich thudc khéi u dugc ghi lai hai 1in hang tudn trong thoi gian
nghién ctu. Thé trong chuot ciing dugc ghi lai hai 14n hang tudn va chudt dugc quan
sat thuong xuyeén. Thé tich khéi u dugc xac dinh theo hai chidu (chiéu dai va chiéu
rong) bang cach st dung com-pa Ultra Cal IV (Model 54-10-111; Fred V. Fowler Co.,
Inc.; Newton, MA) va dugc phan tich bang cach st dung Excel v.11.2 (Microsoft
Corporation; Redmond, WA). Cac bidu dd trc ché khéi u dwoc ghi lai bing cach st
dung KaleidaGraph, Version 3.6 (Synergy Software; Reading, PA). Thé tich khéi u
duoc tinh toan vai cong thire: Kich thude khdi u (mm?) = (x4c dinh 1au hon x xac dinh
nhanh hon?) x 0,5

Thé trong dong vét dugc xac dinh b%mg cach st dung can Adventurera Pro
AV812 (Ohaus Corporation; Pine Brook, NI). Pd thi dugce tao ra béng cach st dung
KaleidaGraph Version 3.6. Thay dbi phan trim khdi luong duoc tinh toan bing cach
sit dung cong thirc: Nhém thay dbi phan tram khéi luong = (1-(khéi lwvong ban dau /
khéi lwong thuc)) x 100.

Thé tich khéi u ctia chudt vuot qua 2000 mm? hodc giam thé trong cua chudt
16n hon 20% so v6i thé trong ban dau cta ching dugc cho chét nhe nhang mot cach
nhanh chéong theo huéng dan thong thuong.

Phan tram 1am cham phat trién khéi u (% TGD) khi két thuc nghién ciru (EOS)
dugce tinh todn bang cach sit dung cong thirc: % TGD=100 x (Thoi diém két thic
trung binh dbi véi nhom didu tri — thoi diém két thuc trung binh d6i voi nhom ddi
chimg)/Thoi diém két thic trung binh d6i véi nhém doi chimg.

Ty 16 méc khdi u (TT) duoc xac dinh dya trén s luong khdi u ¢6 thé do dugc
con lai trong mdi nhém khi két thiic nghién ctru. Pap tng mot phén (PR) duge xac
dinh khi giam thé tich khéi u nhiéu hon 50% nhung it hon 100% so véi th8 tich khdi u
ban dau, dugc quan sat d6i v6i ba 1an xéc dinh lién tiép. Dap ing hoan toan (CR) dugc
xé4c dinh khi gidm thé tich khéi u 100% so v6i thé tich khdi u ban dau, dugc quan sat
trong ba 1an xac dinh lién tiép. Cac dit liéu dugc phan tich va gia tri p dugc xac dinh
bang cach st dung kiém dinh t ctia Dunnett voi phin mém phan tich JMP, phién
ban 5.1.2 (SAS Institute; Cary, NC). Thé tich khéi u riéng r& khi két thuc thir nghiém
va thé tich trung binh cta khdi u gia tri £ SEM dugc tinh toan bang cach st dung phan
mém phan tich JMP, version 5.1.2. Dit liéu thé trong duoc v€ dd thi dua trén phf?ln

tram thay dbi trung binh tir thé trong ban dau + SEM.
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Bao ché T-DM1

T-DM1 ¢6 thé duoc cung cip dudi dang ché phdm dong khd st dung mot lan
trong lo thiy tinh 20-mL Type I USP/European Pharmacopeia dugc ddy biang nap
nhua flo 20-mm va dai nhom véi nép bét bing chit déo nhe mau den xam. Tiép theo
hoan nguyén bing 8,0 mL nudc tiét triung dé tiém (SWFI), sén phim thu dugc chita 20
mg/mL T-DMI trong 10 mM natri sucxinat, 4o pH = 5,0, 6% (khéi luong/thé tich)
sucroza va 0,02% (khdi lugng/thé tich) polysorbat 20. MBJi 1o nhé 20-mL chira khoang
172 mg T-DM1 dé cho phép phan phdi 160 mg T-DM1. Thé tich dugc chi dinh cta
dung dich T-DM1 dugc 14y ra khai (cac) lo nho va duoc chovao tui ti€ém tinh mach. T-
DMI1 di duge hoan nguyén duge pha lodng vao cac tii PVC hoic thi polyolefin khong
¢6 PVC khong ¢6 nhwa mit (PO) chira 0,45% hodc 0,9% natri clorua (thé tich t6i thiéu
132 250 mL). St dung cac tai PVC hodc ti PO chtra 0,45% natri clorua la dugc uvu tién.
Trong cac trudng hop trong do st dung céac tai PVC hodc tai PO chira 0,9% natri
clorua, thi khuyén dung céc bd loc noi tuyén 0,22 pm. Tai dugce dbc nguoc nhe nhang
dé tron dung dich. Dung dich chira T-DM1 dé tiém truyén dugc pha loding trong tii
polyvinyl clorua (PVC) hodc tui polyolefin khong PVC khéng nhya mi (PO) chira
0,9% hoic 0,45% natri clorua, USP, ¢ thé duogc bao quan & 2°C-8 °C (36 °F—46 °F)
trong thoi gian ngan.
Vidu4 Nghién ciru 1Am sang trastuzumab-MCC-DM1 (T-DM1) trong t6 hop v6i
GDC-0941

Pha Ib, nghién ctru nhdn mo vé t6 hop T-DM1 dugc ding qua dudng tinh mach
va GDC-0941 duoc dung qua dudng miéng cho bénh nhén méc bénh ung thu vi di cin
duong tinh HER2 nguoi dang tién tridn d6i vé6i lidu phap didu tri trén trastuzumab
trude d6 dé xac dinh d6 an toan, tinh dung nap, dugc luc hoc va hoat tinh cua td hop.
Muc dich co ban cta nghién ciru nay la: Pé danh gi4 tinh an toan va sy dung nap cia
GDC-0941 khi dugc dung véi T-DMI; Pé danh gia MTD ctia GDC-0941 khi duoc
dung voi T-DMI; x4c dinh liéu khuyén nghi Pha IT d6i v6i GDC-0941 khi duoc dung
két hop v6i T-DMI; va dé xé4c dinh hoat tinh chéng khdi u bét ky quan sat thdy cia
GDC-0941 khi dugc dung két hop véi T-DML1. Muc dich dong dugce hoc la: Dé xac
dinh dong luc hoc cua GDC-0941 véi sy khong c6 mit va ¢6 mat cia T-DM1; va dé
xac dinh dong dugce hoc ciia T-DM1 véi su khong c6 mat va c6 mét tuong dbi cua

GDC-0941.
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Bao ché GDC-0941

GDC-0941 12 bot kho d& dung qua dudng miéng. San phim dugc dugc bao ché
duoc cung cip trong nang gelatin cimg gdm hai ndng d6 (15 va 50 mg) ma duoc tao
nang véi kich thuéc vé 0 va duge phan biét bing mau sic. T4 duge duge bao gdm
trong ché phim nang 14 xenluloza vi tinh thé NF/EP, natri lauryl sulfat NF/DP (chi &
ndéng d6 50mg), axit xitric USP/EP khan, croscarmeloza natri NF/EP, keo silic dioxit
NF/EP, va magié stearat (khong phai bo) NF/EP. Céac vién nang GDC-0941 s€ dugc
bao quan & nhiét d6 dugc lam lanh giita 36°F va 46°F (2°C va 8°C). Bénh nhén s€
duoc huéng dan bao quan dugc chét nghién ctru & nhiét d6 duge 1am lanh gitta 36°F
va 46°F (2°C va 8°C).

Xac dinh hi¢u qua

Céac sb liéu vé tinh an toan, dong luc hoc, dong dugc hoc va tinh hiéu quéa s&
dugc xac dinh va danh gia, bao gdm cac phwong phéap phan tich nhu néu trong vi dy 4.
Diéu tri thir nghiém

Céc diéu tri nghién ctru s& dugce dung trong chu ky 3 tudn. Bénh nhin nhén loi
ich 1am sang tir didu tri nghién ctru c6 thé c6 kha ning diéu trj trong nhiéu chu ky ma
c6 thé xuét hién trong nghién ctru riéng 1&, phu thudc vao tinh trang, tinh kha dung cta
duogc chét va cac yéu td khac.

Trong giai doan nghién ciru ting lidu, bénh nhan s& nhan liéu don GDC-0941
vao ngdy 1 cta chy ky 1 khi da day tréng rdng, dé cho phép thu miu truée va sau lidu
GDC-0941 PK va dé quan sét sy thay ddi bén trong bénh nhan. Lidu khoi du cla
GDC-0941 s& 1a 60 mg ngay mot 1n, 13 1idu ma da dugc xAc dinh 12 an toan dé 1am tac
nhén riéng r& ma khong c6 cac ddc tinh giéi han lidu bét ky trong nghién ctru pha I.
Vao ngdy 2 cia chu ky 1, toan bo lidu T-DMI s& duoc ding véi lidu 3,6 mg/kg qua
dudng tinh mach trong 90 phut ma khong c6 lidu tai. Sau d6 1 liéu GDC-0941. Bénh
nhan s& duge theo ddi trong 90 phit sau khi truyén T-DM1 1dn dAu tién. GDC-0941
sau d6 s& duogc ding ngdy mot 1an, tbng cong 14 lidu sau d6 1a 1 tudn nghi trong chu
ky dau tién.

Viéc gia ting lidu GDC-0941 & c4c bénh nhén tiép theo s& tiép tuc cho dén khi
tién tridn hodc khong dung nap. Sau d6, chu ky diéu tri nghién ctru s& kéo dai 3 tudn,
bing T-DMI 3,6 mg/kg qua dudng tinh mach dugc dung trong 30 phit lan dAu tién
vao ngay 1 ctia mdi chu ky va GDC-0941 duge dung sau khi truyén T-DM1 va tiép tuc
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trong tong sb 2 tuan tiép theo va nghi 1 tun. Phan lidu s& tiép tuc cho dén khi tién
trién hodc khong dung nap. T-DM1 sé& dugc dung tir 30 dén 90 phut (£ 10) truyén qua
tinh mach, phu thudc vao viéc T-DM1 dugc dung nap nhu thé nao trong nghién ctru
ban du. Néu 90 phut truyén duge dung nap tdt, cac 1an truyén sau d6 ¢ thé duge tién

hanh phén phdi trong 30 (z 10) phut.
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YEU CAU BAO HOQ
1. Duoc phim chtra trastuzumab-MCC-DMI, chit héa tri liéu duge chon tir GDC-
0941 va GNE-390, va mdt hodc nhidu chit mang, chit gy truot, chit pha lodng hodc

ta duoc dugc dung.

2. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chira chit gy truot dugc dung
duogc chon tur silic dioxit, xenluloza dang bdt, xenluloza vi tinh thé, stearat kim loai,
natri nhom silicat, natri benzoat, canxi carbonat, canxi silicat, tinh bdt ngd, magie
carbonat, talc khong chira amian, stearowet C, tinh bdt, tinh bot 1500, magie lauryl

sulfat, magie oxit, va t5 hop clia chiing.
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