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BAN TIN
RITUXIMAB TIEM DUOI DA

Rituximab 1a mot khang thé don dong lién két dic biét véi CD20, mot protein xuyén
mang biéu hién trén bé mit cua té bao lympho B [2]. Rituximab di duoc ching minh 1a
c6 thé gay ly giai té bao qua trung gian bd thé va khang thé cua té bao c6 CD20 (+) [3].
N6 ciing c¢6 hoat tinh khang khdi u tryc tiép biang cam ¢ng qué trinh apoptosis cua cac
dong té bao B & ngudi [4]. Ngoai ra, né con nhay cam véi lymphoma té bao B khang cac

tac nhan gay doc té bao cua cac phac d hoa tri [5].
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Cdc co ché tde dong chinh cia rituximab trén té bao B

Vé khia canh hiéu qua diéu tri, nhiéu thir nghiém 1am sang ngau nhién da chirng minh
hiéu qua cta rituximab trong diéu tri Non-Hodgkin Lymphoma (NHL), khéng nhitng kéo
dai thoi gian séng khong tién trién bénh va thoi gian séng toan bo [6]. Rituximab lan dau
tién dwoc phat trién véi duong tinh mach (IV) va da duoc phé duyét vao nam 1997 vdi
liu 375 mg/m?, viéc str dung rituximab IV di trd thanh tiéu chuan trong diéu tri bénh
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nhan mic céc bénh u &c tinh té bao B, bao gdm lymphoma nang (FL) va lymphoma té
bao B 16n lan toa (DLBCL) [1].

V& an toan sir dung thudc, mot nhdm cac dau hiéu va triéu ching dugc bao céo trong khi
truyén hoic trong vong 24 gio sau khi truyén tinh mach rituximab, van dé nay c6 thé lién
quan dén viéc giai phong cytokine va/hoic céc chat trung gian hda hoc khac. Céac phan
g lién quan dén truyén dich (IRR) duoc xac dinh 1a cac phan wng c6 hai cua thudc phd
bién nhat & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang rituximab IV don tri hodc phdi hop va
d6i khi can phai kéo dai thém thoi gian truyén [6]. Hon nita, viéc mé duong truyén tinh
mach trung tdm trong truyén dich duoc xem la mot thu thuat xam 1an va gay kho chiu cho

ngudi bénh, dic biét trong cac bénh ly 4c tinh phai diéu tri nhiéu lan va thuong xuyeén.

Cong thirc rituximab tiém dudi da (SC) di duoc phat trién nham giai quyét nhiing han
ché lién quan dén duong truyén tinh mach va cac IRR. Tuy nhién van dé dit ra, liéu riang
¢ sy twong dwong diéu tri giita rituximab 1V va SC hay khong? C6 thuc sy cai thién
duoc cac nhugc diém va dir liéu an toan caa dudng truyén 1V? Va c6 mang lai su hai

Iong ctia nguoi bénh cling nhu tang tuan thu Khi st dung rituximab SC?

DUQC PONG HOC VA CO SO LIEU CO PINH CUA DANG SC

Mic di cac thude gy doc té bao thuong duoc chinh lidu theo dién tich bé mit co thé
hoic can niang nhung d6i véi cac khang thé don dong nhu rituximab cé khoang tri liu
rong [8, 9], mot liéu lugng ¢ dinh c6 thé mang lai loi ich nhu tranh tinh sai liéu va giam
chi phi do san xuat va luu trit mot don vi lidu [7]. Co s& cho viée xac dinh liéu cb dinh
cua rituximab SC can cir vao cac nghién ctu ngiu nhién co d6i ching, danh gia duoc

dong hoc cua 2 dang duong dung thong qua danh gia nong do day (Crrough)

Nghién ciru SparkThera

Day 1a mot nghién cau nhin ma, da trung tim tai 22 qudc gia, danh gia rituximab SC va
IV trong diéu tri duy tri & bénh nhan lymphoma nang. Muc dich nghién ciru hudng dén
viéc do liéu cua dang rituximab SC so véi lidu 375 mg/m? va tinh twong dwong vé duoc
dong hoc trong diéu tri duy tri lymphoma nang mdi 2 hoic 3 thang, kéo dai dén 2 nam.

Két qua cho thay rang liéu cé dinh rituximab SC 1400 mg dat mac Crrough huyét thanh



tuong duong, tham chi con dat AUC cao hon khoang 35% so véi rituximab 1V 375
mg/m? trong diéu tri duy tri lymphoma nang [10].

Nghién cvu SARBINA

Tiép ndi két qua tir liéu cb dinh rituximab SC 1400 mg cua nghién ctu SparkThera, lidu
¢ dinh rituximab SC 1400 mg duoc sir dung trong nghién citu SARBINA. Thiét ké
nghién ctru hai giai doan, ngdu nhién c6 ddi ching, nhdn m&, da trung tim, pha 3 nhim
danh gia duoc dong hoc, hiéu qua va an toan cua rituximab SC so véi IV trong diéu tri
lymphoma nang CD20 (+) ca giai doan tn cong va duy tri. Giai doan 1 danh gia duoc
dong hoc, tinh an toan va tham do ti 1& dap tng diéu tri. Giai doan 2 cung cap thém di
liéu vé tinh an toan va hiéu qua.

Diém vuot tréi hon so véi nghién ctru SparkThera 1a SABRINA danh gia duoc dong hoc
cua dang SC liéu cé dinh trong ca giai doan tan cong va duy tri caa lymphoma nang.

Két qua tir giai doan 1: gia tri Ctrough trung binh & nhém rituximab SC cao hon so véi
nhom rituximab IV vao cudi mdi chu ky va gia tri AUC ¢ nhom rituximab SC ciing cao

hon nhém rituximab IV vao cudi chu ky 7.
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Nhu vay dir liéu tir giai doan 1 nay ciing nhat quan véi két qua tir nghién ctu
SparkThera: liéu ¢ dinh rituximab SC 1400 mg c6 thong s6 duoc dong hoc khong thua

kém so véi rituximab IV 375 mg/m? [7].

Nghién ciru cia Candice Jamois va cong sw

Nghién ctiru cdng bb nam 2021, phan tich dit liéu tir 5 nghién ciru da thyc hién trudce day,
str dung c&c mo hinh va thong sé duoc dong hoc quan thé dé danh gia dugc ly 1am sang
trong sir dung rituximab IV va SC diéu tri cac bénh ly huyét hoc 4c tinh té bao B. Két qua
nghién ctru ciing chi ra raing khong cé su thua kém cua dang rituximab SC liéu ¢ dinh so
V6i 1V VA Cuougn 12 théng s chinh yéu dé danh gia viéc sir dung giita dang SC va IV [11].
Tir két qua cac nghién ciu, dang céng thtc rituximab SC liéu ¢ dinh 1400 mg trong
diéu tri lymphoma CD20 (+) khong thua kém vé dugc dong hoc so véi dang cong thirc

IV véi lidu 375 mg/m?va c6 dit liéu an toan so bd chap nhan duoc.

HIEU QUA PIEU TRI

Lymphoma té bao B I6n lan toa - DLBCL (Nghién cietu MabEase)
Thiét ké nghién cau: ngau nhién, nhan my, da trung tim, pha 3b
Tién trinh thuc hién:

e Céc bénh nhan DLBCL tir 18-80 tudi dwgc chia ngau nhién vao 2 nhdm: nhém
rituximab 1V 375 mg/m? va nhom rituximab SC liéu ¢ dinh 1400 mg.

e Phiac dd diéu tri st dung cho ca 2 nhém: R-CHOP (Rituximab —
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristin, Prednisone) trong 8 chu ky. Tuy
nhién trong chu ky dau tién, cac bénh nhan & ca 2 nhom déu dugc sir dung
rituximab 1V, chi 4p dung duong dung khéac nhau (IV hoic SC) bét dau tir chu ky
thur 2.

e Danh gia sau 8 chu ky: dap tng hoan toan (CR), dap tng hoan toan khdng xac
dinh (CRu).



So db nghién ctu:
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Két qua:

e Ty Ié bénh nhan dat CR/CRu sau 8 chu ky la 50,6% ¢& nhom rituximab SC va
42,4% & nhém rituximab V.

e Céc bién bd bat loi trong qua trinh diéu tri tir mic d6 3 tro 1én va cac bién cb lién
quan dén sir dung thudc 1a twong tu nhau giita 2 nhém nghién ciu. Phan Gng tai
noi tiém thi thuong gap hon ¢ duong dung SC (5,7% so vai 0%).

PFS rate: 72.2%(SC) vs 78.5% (IV); unstratified HR=1.30 (95% Cl: 0.89-1.89); P=0.175
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OS rate: B3,6% (SC) vs 87.6% (IV); unstratified HR=1.30 (95% Cl: 0.79-2.12); P=0.302
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So do biéu thj song con toan bg (0S) bénh cua rituximab dang SC va IV

Két luan: rituximab SC liéu ¢ dinh 1400 mg va rituximab 1V 375 mg/m? c6 hiéu qua

diéu tri va tinh an toan twong ty nhau trong DLBCL [12].

Lymphoma nang - FL (Nghién ciru SABRINA)

Nhu di dé cap ¢ trén, nghién ciru SABRINA trong giai doan 1 da két luan cho duoc dong
hoc khéng thua kém cua dang rituiximab SC so véi IV va la mét trong nhimg can cir dé
st dung liéu ¢é dinh 1400 mg cua dang SC trong cac nghién ciu 1am sang danh gia hiéu
qua diéu tri cac bénh huyét hoc 4c tinh té bao B, Nghién ctru SABRINA giai doan 2 1

mot trong so do.

Thiét ké nghién cau: ngau nhién c6 dbi chang, nhan ma, da trung tdm, pha 3. Nghién ctu

dugc thyc hién vai quy mo 16n tai 113 trung tdm thudc 30 quéc gia.
Tién trinh thuc hién:

e Céac bénh nhan FL muc d6 1, 2, hoic 3a, tir 18 tudi tré 1én dugc chia ngiu nhién
vao 2 nhém: nhom rituximab IV 375 mg/m? va nhém rituximab SC liéu ¢é dinh
1400 mg.

e Phic d6 diéu tri sa dung cho ca 2 nhém: R-CHOP (Rituximab -
Cyclophosphamide, Doxorubicin, Vincristin, Prednisone) hoac R-CVP
((Rituximab — Cyclophosphamide, Vincristin, Prednisone) trong 8 chu ky. Tuy
nhién trong chu ky dau tién, cac bénh nhan & ca 2 nhom déu dugc sir dung
rituximab 1V, chi 4p dung duong dung khéac nhau (1V hodc SC) bét dau tir chu ky
thir 2. Sau giai doan tan cong (8 chu ky), bénh nhan dat dap tng mot phan (PR),



dap tng hoan toan xac dinh hodc khong xac dinh (CR/CRu) tiép tuc duoc duy tri
véi rituximab IV hoic SC mdi 8 tuan trong t6i da 2 nam.

e Danh gia: giai doan tan cdng: PR, CR/Cru; giai doan duy tri: CR va OR (dap tng
toan bo).

So d6 nghién cau:

N
© Duy tri Rituximab IV
A mi 8 tuin x 2 nim
Bénh nhin lymphoma B .
nang = 18 tudi Phac do R-CHOP/R-CVP
@ 1.2 hodc 3a, N Danh gid ddp ing sau § chu ki (CR/PR)
chua diéu tri treée d6 +
I Duy tri Rituximab SC
E mdi 8 tudn x 2 nim
N
Rituximab SC Rituximab IV CR (Complete Response): ddp itng hoan toan
1400 mg 375 mg.-"m3 PR (Partial Pesponse): d4p iing mét phin
Két qua:

e Ty 18 bénh nhan dat OR sau giai doan tin cong la 84,4% & nhom rituximab SC va
84,9 % & nhom rituximab V.

e Cac bién cb bat loi thuong gip hoic cac bién cb bat loi tir mic do 3 tro Ién thi
tuong ty nhau gita 2 nhém. Bién cd bat loi tir mirc d6 3 tro 1én, thuong gap nhat
la giam bach cau hat. Cac phan ung lién quan dén str dung thudc cao hon & nhém
SC (48% s0 v&i 35%), chu yéu la phan tng tai noi tiém mirc do 1, 2.

e Sau trung vi theo ddi 37 thang, song con khéng tién trién bénh (PFS), song con

toan bo (OS) khdng khac biét gitra rituximab SC va IV.
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So dé biéu thi song con toan bg (OS) bénh cua rituximab dagng SC va IV

Két luan: dang duong ding 1V va SC cua rituximab c6 hiéu qua va dir liéu an toan tuong
tu nhau, khdng c6 bién cb bat loi méi nao duoc ghi nhan. Puong tiém dudi da khong 1am

anh huong dén hoat tinh cua rituximab trén lymphoma khi két hop véi hoa tri liéu.

Dua trén céc nghién ciru ngau nhién, da trung tim: danh gia tinh khong hon kém vé duoc
dong hoc (Crrough), hiéu qua diéu tri va tinh an toan twong tu nhau gitra 2 dang dudng
ding SC va IV cua rituximab. Nam 2017, FDA da phé duyét rituximab SC liéu cb dinh
1400 mg cho diéu tri DLBCL va FL; chi nén bat dau rituximab SC sau khi bénh nhan da

sir dung dugc it nhat mot liéu day du rituximab 1V [19].



Bén canh d6, theo phién ban mai nhit cia Bo Y té vé “Hudng dan chan doan va diéu tri
mot s6 bénh Iy huyét hoc” ngay 01 thang 07 nam 2022 ciing da khuyén céo sir dung
rituximab 1400mg tiém duéi da trong 5 phat, bit dau tir liéu trinh tha 2, duoc sir dung
cho cac bénh nhan u lympho khéng Hodgkin té bao B/CD 20 (+) [14].

Rituximab SC trong cac nghién ciru va khuyén cao déu bét dau sir dung tir liéu trinh tha 2
cd thé duoc giai thich nham muc dich cai thién viéc kiém soat cac phan ¢ng lién quan
dén tiém truyén thdng qua kiém soat toc do tiém truyén, ma da phan cac phan Gng nay
xay ra trong lan tiém truyén rituximab dau tién, huéng dén diéu chinh toc do tiém dudi

da/tiém truyén phu hop trén ngudi bénh cho céc lidu trinh tiép theo [7, 13].

TIEN ICH CUA DANG DUNG RITUXIMAB SC

Abad-Sazatornil va cong su thuc hién nghién ctu H-Excelencia vai dir liéu tir 10 bénh
vién khéc nhau, cho thay viéc str dung rituximab SC giam 33% thai gian nam vién mdi
thang [15].

Nghién ctru PrefMab danh gia sy wa thich cta bénh nhéan gitra duong dung SC va IV cho
thay rang dang rituximab SC duogc uu thich hon so véi IV (81% so véi 11% d6i véi bo
cau hoi PPQ — Patient Preference Questionnaire). Cac phan wng phu can bing nhau & ca 2

duong dung va khéng c6 phan ang phu nao méi dugc phat hién thém [16].

Dit liéu doi thyc tir nghién cau caa Esther Drill va cong su xuat ban nam 2021, danh gia
su cham so6c ngudi bénh va hiéu qua thuc hanh 1am sang cua rituximab SC nhan thay c6
su lién quan giita duong ding SC vai viéc giam thoi gian dot diéu tri ké ca don trj liéu
hodc c6 phdi hop véi cac phac dd hda tri liéu khac) va cac bac si wa thich chi dinh dang
SC cho diéu tri FL hon DLBCL [17].

To6m lai, dang c6ng thuc rituximab tiém dudi da véi lidu cé dinh 1400 mg so véi cong
thire rituximab tuyén tinh mach liéu 375 mg/m? khong khéc biét vé hiéu qua diéu tri trong
FL va DLBCL, dong thoi dir lidu vé tinh an toan cua 2 dang dung ciing twong dwong
nhau. Hon nira, duong dung SC dwoc bénh nhan va cac co so chdm séc y té ua thich hon
Vi tinh tién dung, giam thoi gian diéu tri giam kha nang sai sét khi dung thubc, giam lang
phi vi don vi liéu ¢b dinh, thoi gian chuan bi trude khi sir dung va giam ganh ning cho

ngudn luc y té [17, 18]. Do d6, viéc sir dung som rituximab SC bat dau tir liéu trinh thir 2



trong giai doan tan cong va giai doan duy tri chia DLBCL va FL 1a kha thi va tiy thudc

vao chinh séch, tinh hinh cung &ng thudc cua timg co so.
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