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H 1. 50 27H (Dosing schedule)

=
£o 23 Xz 7 Z F719l ROl O ¢fo| 8 (mg)?
1 0.16 mg (7|1Z&%)
8 0.8 mg (57t
ol == 137
15 48 mg (R 8488
22 48 mg
o == 2-3F7| 1, 8,15, 22 48 mg
2 =0ttt 4-9F7 1,15 48 mg
4 Z=0tCt 1077 & 4 0|= 1 48 mg
20.16 mg 2 7| =& (priming dose), 0.8 mg 2 &7t& (intermediate dose), 48 mg 2 H& 8
(full dose)

O of2 ZHeto| TAEHL A& E7tsct 59 L T Fojetot.
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FZE|RAAHEO|E HES AR

APO[EZHQl 2 ¥ JE{otr}.

S~
ol
ou
o 0
|__|
=
=t
0%

ICANS 7| Sttk[= 42 EM2[FEOl Cfjot3 MEISICE
IAZE|FAHRO|E:
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2ICANS S852 ASTCT ICANS 22| 520 7|tH(Lee et al, 2019)
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NCI CTCAE v5.0 7|t
CRS S&2 ASTCT 9| 7| =0 7|2t(Lee et. al., 2019)
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0.16 mg 7| 2 &% (priming dose) =H| W — (= EL4 9/ 34 ER)

Z2to| &7]= A ME et 372 FALY|, BiO| Y Bl FAtHHE S AHE STt

1) O] &f HFO| Y ZH|
a) HEITOA O] & amg/0.8mL BIO| Y 1 7HE THHCE.
b) HFO|YO| 2=7t H2(20-25°C)0| £/ =5 1 A|ZF O|LHZ 7|Ct2ICEH
c) O fHO|YE EEEHA 2| M (swir) Al ZICH.

HFO| 22 S| & A Lk(invert), vortex St LE MAH == 0{ M (shake) Ot =IC}.

2) W 2w 5|51 7]
a) HZAETHA7|o| gl HO| L0l "S|A A2t HA|BHCE
b) 0.8mL 2| 0| &= 3|M A 2 HEA|E HHO| 0] S 7ICH
c) 4.2mL 2| 0.9% HIILIEE BRFAIMUS |*‘|A§:H-_A|E| HFO|2H0f| & ZICt,

3) F HHmy §I“6}7|
a) Aot 7|9 gl HiO| Y0 "&| M B2t 1 HA|DHC.
b) ZB|M AHO|YC[EMomL E 2|4 BHIO|YE F7ICt B|M AHIO|Y2 I 0|4t ER3tX| QiCt.
c) 8mL2[0.9% HIILIEE B FTAIH S 3|4 pHIO|Y0| A %|T 5=7t0.16 mg/mL 7} E| A BtCE.
d) B|MBHIO|YS 30-45 = St EEA 3| H(swir) Al 7ICt.

4) £0 8 F5t7|
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O of2 X BM YLEY (full dose) (48mg) T =&t B MZEL| DL (X2 AIZ AlB MZ7 HE 7tstt
XM cD19B M2 5= <10 M Z/pl 2 Z2)2| 1L E REMWL, Ol= AR R E EeE S
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K& gLt O] of S A8t =& X2 0| A 7| =4 CHE| =& T A Zo| 2hy Sl 287t 7 = 5[ AL

— T

O| ofo| m|st £ 3, MEHEI AtO| EFLOI(IFN-y, TNFaq, IL-6, IL-2 H IL-10) =8t =F 0| L A|X 0|1 X &t
Aol ehdion CHER A HA HALZF (full dose) (48mg) £01 = 1 Lo 4 L ALO|Of 2|1 +FO 2
ML =2 +=F2 0|7 FAEFH (full dose) F0 MOj| 7| &M 2 ZOFRLCE,

2) 4SS R

O ofo| mSt F0f = FEtotEst2 1 X O|st 54+ A BH Of7] 22 MAHE D= 2-72 20| 2fsH
HYEQACE o] ofofl TSt F7H A =2 A S HEH0| AL A0, 0 22| k=3t matd|E off CHl
25.7% ~ 137.5% H5 7A|Z=(coefficient of variation, CV) /2| 7§ 2l 7+ 5 M (inter-individual
variability, IV)2 E&22 UL}

Of oFo| MY LISt FAt 8 48mg £ 0| 2, 0] 22| FZH £0] A Z & AT M| 7|5t B (% CV) Crax =
10.8mcg/mL(41.7%)0| 11 AUC.7¢ = 68.9 L *mcg/mL(45.1%)0|Ct.

Ol ol 2 F 7tA FA AY B2 AT AML| 7|5 B (% CV) Crax = 7.52mcg/mL(41.1%) 0| 1L AUC, 140 &

82.6 L*mcg/mL(49.3%)O|C}.
0| Qfo| 4 F7tA EoF A F50F ™2t 2rElf(steady state) | A O 22| 7|5} (% CV) Crax =

=
4.76mcg/mL(51.6%)0| 1L AUCo.25¢ = 74.3 L*mcg/mL(69.5%)0| L.
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ISt B wev) BN 2 882 R Est RS 7| FE O 2 8.271L(27.5%)0| Ct .
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K= o2 ZLEHZ S 1243{0f Strf.
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(62%)0|A2H, O|™ H-BEZ K& 3o ZSYZ2 3(H: 2 ~ 11)0|9* 1, 2(30%), 3(34%) X 4

0] & (37%)O0I UL}, &17F DLBCL BHAt= 70% A2, 288 BZS0|A Hetel DLBCL BHAtE 29% AL
Central Lab 2| FISH 24 Z1t(Post hoc central lab FISH analysis, N=88, DLBCL 2tXto| ALE 7+ 3t
Double-hit/Triple-hit 2ZZ&2 14% ALt O
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aade 52 It ?/¥3|(Independent Review Committee, IRC)H| Al Bt Lugano 7|&(2014)0]

olslf ZHEl MK EHSE(overall response rate, ORR)= 7|t 2 L ACE FH 7|7to| FYEUL2
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ot Of of
IRC ®7t (N=139)
ORR®, n (%) 86 (62)
(95% Cl) (53.3, 70)
CR®, n (%) 54 (39)
(95% Cl) (30.7, 47.5)
PR, n (%) 32 (23)
DOR®
2k (95% CI), W& 15.5 (9.7, NR)
DOCRb
SLat95% CI), 7HE NR (12.0, NR)
TTR, SYLU(H), 71 14 (1, 84)
Cl = Ag| -_rL” (confidence interval); CR = 27 25}l (complete response); DOR = 2t& X|& 7|7t
(duration of response); DOCR = 2t &3l X|& 7|7t (duration of complete response); IRC =
=2 Bt &3 (independent review committee); ORR = K| IS & (overall response rate); PR =
22 Bl (partial response); TTR = B 0| LIEFLLZ[77HX| Q] A|Zk(time to response)
@ =8 B7t /I (RO)OIM HIHE Lugano 7|E(2014)01 2l Z2EE
b %2 Lugano Of (2 PD EE= LYRIC Of| (2 IR O|RACHZt O] PR/CRO| & BHAt=2 =T

x|Mdof Zupvt &2 Edli(partial response, PR)IE 2HALO] HIBY, 20 23| E H-Goh 2tAto|Ael gHS

Of oFofl CHgh A2t B3 Eur 2 o= AP, O X=X i+ £ EHS 3 0| CAR-T Zit

I

OI-

Pl S0 L2e| QA
O|MOf| CAR-T X2 E B2 2HA}Hn=61) 24 0|A ORR 2 53%(95% Cl: 39, 67)RA 1 CR HIE2
34%(95% Cl: 22, 48)%Lt. O| = 2tXt= BHS X[ 7|7 L0 Z=HSHR| YL QULCE (95% Cl: 5.4,

NR)O|QILD, E Xl ME J|7F SLEt2 2.7 HE(95% Cl: 1.4, 11)0| AL
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S ME 7|7 L2 5.5 JHEOIRACHI5% Cl: 3.7, 16.7).

-2 oo AYd 23882 X n=82)7 40| ORR 2 54%(95% Cl: 42, 65)0|11 CR H|E2
30%(95% Cl: 21, 42) ULt

MH| EE 7|7Hoverall survival, 0S)2 18.5 7| ZO| ALt (95% CI: 11.7, NR)
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	면역 효과 세포-관련 신경 독성 증후군(Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS)
	1. 경고
	1) 사이토카인 방출 증후군(Cytokine Release Syndrome, CRS)
	이 약의 치료를 받은 환자에서 생명을 위협하거나 치명적일 수 있는 사이토카인 방출 증후군이 발생하였다. CRS의 가장 흔한 징후와 증상으로는 발열, 저혈압 및 저산소증이 있다. 2명 이상의 환자에서 나타난 CRS의 다른 징후 및 증상으로는 오한, 빈맥, 두통 및 호흡 곤란이 있었다.
	가장 최근에 이 약을 투여한 시점으로부터 CRS 발생까지 걸리는 시간의 중앙값은 2일(범위: 1일-11일)이었다. 첫 번째 정상용량 (full dose) 투여 후 CRS 발생까지 걸린 시간의 중앙값은 20.6시간(범위: 0.2일-7일)이었다. 대부분의 CRS는 1 주기에 발생했으며, 이 약의 첫 번째 정상용량 (full dose)과 연관되어 있었다. CRS지속 기간의 중앙값은 2일(범위: 1 - 27일)이었다. CRS의 위험을 완화하기 위해 예방...
	의사의 판단에 따라1 주기 및 필요 시 그 이후 주기 동안 이 약 투여 후에 나타날 수 있는 잠재적인 CRS에 대해 환자를 모니터링한다. 첫 번째 정상용량 (full dose)을 투여한 후 환자는 최소 24시간 동안 잠재적인 CRS를 평가하고 관리할 수 있는 의료기관과 가까운 거리에 있어야 한다. CRS의 첫 징후 또는 증상이 나타나면 토실리주맙 및/또는 코르티코스테로이드로 적절한 지지 요법 치료를 시작한다. CRS와 관련된 징후 및 증상에 대해...
	2) 면역 효과 세포-관련 신경 독성 증후군 (Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS)
	이 약의 치료를 받은 환자에서 치명적인 사례를 포함한 ICANS가 발생했다. ICANS는 언어 상실증, 의식 수준 변화, 인지 능력 장애, 운동 약화, 발작 및 뇌부종으로 나타날 수 있다.
	이 약의 치료 시작(1주기 1일차)부터 ICANS 발병까지 걸리는 시간의 중앙값은 16.5일(범위: 8 -141일)이었다. ICANS 발생 사례의 대다수는 이 약 치료의 1주기에 발생했지만 일부는 지연되어 발생하기도 했다. ICANS 지속 기간의 중앙값은 5일(범위: 1-9일)이었다. ICANS는 CRS의 해소 후, CRS가 없는 경우, 또는 CRS와 동시에 발생할 수 있다.
	의사의 판단에 따라1 주기 및 필요 시 그 이후 주기 동안 이 약 투여 후에 나타날 수 있는 잠재적인 CRS에 대해 환자를 모니터링한다. 첫 번째 정상용량 (full dose)을 투여한 후 환자는 최소 24시간 동안 잠재적인 ICANS를 평가하고 관리할 수 있는 의료기관과 가까운 거리에 있어야 한다.  ICANS의 첫 징후 또는 증상이 나타나면 코르티코스테로이드와 비-진정 항-발작제로 적절한 치료를 시작한다. (‘용법 용량’항 참조) ICANS의...
	2. 다음 환자에는 투여하지 말 것
	3. 이상사례
	1) 임상 시험 경험
	EPCORE™ NHL-1
	이 약의 안전성은 2개 이상의 전신 요법 후 재발성 또는 불응성 LBCL(large B-cell lymphoma, 거대 B세포 림프종) 환자 167명을 대상으로 한 비무작위 배정 단일군 연구에서 평가되었으며, 48mg 용량에 등록하고 이 약을 1회 이상 투여 받은 모든 환자를 포함했다.
	이상반응으로 인한 치료 중단은 환자의 2.4 %에서 발생했다. 폐렴의 발생으로 이 약의 치료를 중단한 환자는 2명이었고, CRS 또는 ICANS의 발생으로 인해 이 약의 치료를 중단한 환자는 각각 1명이었다.
	이상반응으로 인한 투여 지연은 환자의 20 %에서 발생했다. 투여 지연(≥3%)으로 이어지는 이상반응은 CRS(7.2%), 중성구 감소증(4.2%), 발열(3.0%) 및 혈소판 감소증(3.0%)이었다.
	표 5는 재발성 또는 불응성 LBCL환자에서 보고된 이상반응이다. 이상반응은 MedDRA 신체 계통 기관 분류, 비율 및 빈도별로 나열된다. 빈도는 매우 흔하게 (≥ 1/10), 흔하게 (≥ 1/100 ~ <1/10), 흔하지 않게 (≥ 1/1,000 ~ <1/100), 드물게 (≥ 1/10,000 ~ <1,000), 매우 드물게 (<1/10,000), 알려지지 않음 (이용 가능한 자료로부터 추정할 수 없음)으로 정의된다. 각 빈도 그룹 내에서 ...
	2) 중요한 이상반응
	사이토카인 방출 증후군(Cytokine Release Syndrome, CRS)
	이 약으로 치료받은 환자의 50%(84/167)에서 모든 등급의 CRS가발생했다. 1등급의 발생률은 31%(52/167), 2등급은 17%(28/167), 3등급은 2.4%(4/167)였다.
	가장 최근에 이 약을 투여한 후부터 CRS 발생까지 걸리는 시간의 중앙값은 2일(범위: 1-11일)이었다. CRS는 환자의 98.8%에서 해소되었으며 CRS의 지속 기간 중앙값은 2일(범위: 1-27일)이었다. CRS의 가장 흔한 징후와 증상은 발열 50%(83/167), 저혈압 16%(26/167) 및 저산소증 9.6%(16/167)이었다. 2명 보다 많은 환자에서 나타난 CRS의 다른 징후 및 증상으로는 오한(4.8%), 빈맥(동성 빈맥 포함...
	면역 효과 세포-관련 신경 독성 증후군 (Immune Effector Cell Associated Neurotoxicity Syndrome, ICANS)
	이 약으로 치료받은 환자의 6%에서ICANS가 발생했으며, 4.2%는 1등급을, 1.2%는 2등급을 경험했다. 한 명의 환자(0.6%)는 5등급(치명적)의 ICANS 사례를 경험했다. 이 약의 치료 시작 시점으로부터 첫 ICANS 발병까지 걸리는 시간의 중앙값은 16.5일(범위: 8-141일)이었다. ICANS는 지지 요법을 받은 환자의 90%(9/10)에서 해소되었다. ICANS의 해소에 걸리는 시간의 중앙값은 5일(범위: 1 - 9일)이었다.
	중대한 감염
	이 약으로 치료받은 환자의 16%에서 중대한 감염이 발생했다. 가장 빈번한 중대한 감염은 폐렴 (2.4 %), 패혈증 (2.4 %), COVID-19 (1.8 %), COVID-19 폐렴 (1.8 %), 균혈증(1.2%), 패혈성 쇼크(1.2%), 상기도 감염(1.2%)이었다. 치명적인 중대한 감염은 4 명 (2.4 %)의 환자에서 발생했다.
	면역원성
	이 약은 항약물항체(anti-product antibodies, ADA)를 유도할 가능성이 있다. 이 약에 대한 항체 발생률은 낮았으며 양성반응인 모든 환자의 역가가 낮았다(0.6%(1/158)에서 ≥1). ADA가 나타난 환자 수가 적기 때문에 ADA가 안전성에 미치는 영향에 대한 의미 있는 분석은 제한적이다. (‘특수 집단에서의 약동학’ 항 참조)
	실험실 검사수치 이상
	4. 일반적 주의
	1) 중대한 감염
	이 약으로 치료 시 감염위험이 증가할 수 있다. 임상시험에서 이 약으로 치료받은 환자에게 치명적인 감염을 포함한 중대한 감염이 관찰됐다. (‘이상사례’항 참조)
	임상적으로 유의한 활동성 전신 감염이 있는 환자에게는 이 약의 투여를 피한다. 해당하는 경우, 예방적 항균제를 투여한다. (‘용법 용량’항 참조) 이 약의 치료 전 및 치료 도중 환자의 감염 징후와 증상을 모니터링하고 국제/국내 표준 치료지침 및 임상 지침에 따라 치료한다.
	2) 예방 접종
	생백신 및/또는 약독화 생백신을 이 약과 동시에 접종해서는 안 된다. 생백신을 접종한 환자에 대한 연구는 수행되지 않았다.
	3) 운전 및 기계사용 능력에 미치는 영향
	5. 상호작용
	6. 임부, 수유부 및 가임 환자에 대한 투여
	임부
	임부에게 이 약을 투여 시, 이 약의 작용 기전에 따라 B 세포 림프구 감소증 및 정상적인 면역 반응의 변화를 포함하여 태아에게 해를 끼칠 수 있다. 임부에서 이 약을 사용한 자료는 없다. 동물 생식 시험은 수행되지 않았다. 이 약과 같은 IgG1 항체는 태반을 통과하여 태아에게 노출될 수 있다. 태아에게 발생할 수 있는 잠재적 위험에 대해 임부에게 안내한다.
	1) 동물 및/또는 사람에서의 자료
	동물 생식 시험은 수행되지 않았다. 임부에서 이 약을 사용한 자료는 없다.
	수유부
	이 약이 사람의 모유로 분비되는지 또는 이 약의 모유 생성에 대한 영향은 알려져 있지 않다. IgG는 모유에 존재하는 것으로 알려져 있기 때문에, 수유를 통해 이 약이 신생아에게 노출될 수 있다. 모유 수유는 이 약의 치료 기간 및 마지막 투여 후 적어도 4개월 동안 중단해야 한다.
	가임 여성 및 남성
	1) 가임 여성
	이 약으로 치료를 시작하기 전에 가임 여성의 임신 상태를 확인한다.
	2) 피임
	가임 여성은 이 약으로 치료하는 동안 및 마지막 투여 후 최소 4개월 동안 효과적인 피임법을 사용해야 한다.
	3) 생식 능력(남성)
	이 약에 대한 생식 능력 연구는 수행되지 않았다. (‘비임상 정보‘항 참조) 이 약이 남성과 여성의 생식 능력에 미치는 영향은 알려져 있지 않다.’
	7. 소아에 대한 투여
	18세 미만의 소아에 대한 이 약의 안전성과 유효성은 확립되지 않았다.
	8. 고령자에 대한 투여
	9. 신장애 환자에 대한 투여
	10. 간장애 환자에 대한 투여
	11. 과량 투여시의 처치
	12. 적용상의 주의
	13. 보관 및 취급상의 주의사항
	이 약은 냉장 보관 및 운송(2 C - 8 C)한다. 기존 상자에 넣어 차광 보관한다. 얼리지 않는다. 흔들지 않는다.
	14. 전문가를 위한 정보
	1) 약리작용 정보
	작용 기전
	이 약은 B 세포의 CD20과 T 세포의 CD3의 세포 외 특정 항원결정부(epitope)에 결합하는 인간화 이중 특이성 항체(IgG1)이다. CD20은 대부분의 인간 B 세포 림프종과 백혈병 및 말초 혈액의 B 세포에서 발현되지만 조혈 줄기 세포나 형질 세포에서는 발현되지 않는다. 이 약은 직접적인 면역 작동 기전을 갖지 않으며, 이 약은 CD20을 발현한 암세포와 CD3을 발현한 내인성 T세포에 동시에 작용함으로써 특정 T세포 활성화 및 T세...
	이 약의 Fc 영역은 항체 의존성세포독성 (antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), 보체 의존성세포 독성 (complement-dependent cellular cytotoxicity, CDC) 및 항체 의존성 세포 식세포 작용 (antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP)과 같은 직접적인 면역 작동 기전으로부터 침묵화 된다.
	약력학
	이 약은 첫 번째 정상용량 (full dose) (48mg) 후 순환 B 세포의 고갈(치료 시작 시 B세포가 검출 가능한 피험자에서 CD19 B 세포 수 <10 세포/µl로 정의)의 고갈을 유도했고, 이는 환자가 치료를 받는 동안 지속된다. 이 약을 사용한 후속 치료에서 기준선 대비 순환 T 세포의 확장 및 활성화가 유도되었다.
	이 약의 피하 투여 후, 선택된 사이토카인(IFN-γ, TNFα, IL-6, IL-2 및 IL-10) 순환 수준의 일시적이고 적당한 상승이 발생했으며, 대부분 첫 번째 정상용량 (full dose) (48mg) 투여 후1일에서 4일 사이에 최고 수준으로 발생했다. 순환 수준은 그 이후 정상용량 (full dose) 투여 전에 기준선으로 돌아왔다.
	2) 약동학적 정보
	이 약의 피하 투여 후 집단 약동학은 1차 피하 흡수 및 표적 매개 약물 제거를 갖는 2-구획 모델에 의해 설명되었다. 이 약에 대한 중간 및 높은 약동학적 변동성이 관찰되었으며, 이 약의 약동학 파라미터에 대해 25.7% ~ 137.5% 변동 계수(coefficient of variation, CV) 범위의 개인 간 변동성(inter-individual variability, IIV)을 특징으로 했다.
	이 약의 권장 피하 주사 용량48mg투여 후, 이 약의 주간 투여 일정 종료 시점에서의 기하 평균(% CV) Cmax는 10.8mcg/mL(41.7%)이고 AUC0-7d는 68.9일*mcg/mL(45.1%)이다.
	이 약의2주 간격 투약 일정 종료 시점에서의 기하 평균(% CV) Cmax는 7.52mcg/mL(41.1%)이고 AUC0-14d는 82.6일*mcg/mL(49.3%)이다.
	이 약의 4주간격 투약 일정 동안 정상 상태(steady state)에서 이 약의 기하 평균(% CV) Cmax는 4.76mcg/mL(51.6%)이고 AUC0-28d는 74.3일*mcg/mL(69.5%)이다.
	흡수
	이 약의 정상용량 (full dose) 48mg을 투여 받은 LBCL 환자에서, 투여 후 3-4 일(Tmax)에 최고 혈장 농도에 도달했다.
	분포
	기하 평균(% CV) 중심 분포 용적은 모집단 약동학 모델링을 기준으로 8.27L(27.5%)이다.
	생체내 변환(Biotransformation)
	이 약의 대사 경로에 대한 직접적인 연구는 수행되지 않았다. 다른 단백질 치료제와 마찬가지로, 이 약은 이화 경로를 통해 작은 펩타이드와 아미노산으로 분해될 것으로 예상된다.
	배설
	이 약은 포화 가능한 표적 매개 제거를 받을 것으로 예상된다. 기하 평균(% CV) 청소율(L/일)는 0.441(27.8%)이다. 이 약의 반감기는 농도 의존적이다. 이 약 정상용량 (full dose) (48mg)의 모집단 약동학 모델 기반 기하 평균 반감기는 투여 빈도에 따라 22일에서 25일 사이였다.
	약물 상호작용
	이 약에 의한 특정 전염증성 사이토카인(proinflammatory cytokines) 증가는 CYP450효소의 활성을 저해할 수 있다. 치료 지수가 좁은 CYP450 기질로 치료 중인 환자에게 이 약물 치료를 시작할 시에는 치료 약물 모니터링을 고려해야 한다.
	특수 집단에서의 약동학
	체중의 차이를 고려한 후의 연령(20-89세), 성별, 인종/민족(백인, 아시아인 및 기타), 경증에서 중등도의 신장애(30mL/min≤CLcr - CLcr<90mL/min), 경증 간장애(총 빌리루빈≤ULN 및AST>ULN 또는 총 빌리루빈이 ULN의 1-1.5배 및 any AST)가 이 약의 약동학에 미치는 임상적으로 중요한 영향은 관찰되지 않았다. 중증 신장애 환자 및 말기 신장병 환자 (CLcr<30mL/min) 또는 중증 간장애(총 빌리...
	다른 단백질 치료제와 마찬가지로 체중(39-144kg)은 이 약의 약동학에 통계적으로 유의한 영향을 미치지만, 이 영향은 체중 범주(<65kg, 65-<85, ≥85)에 걸쳐 임상적으로 관련이 없다.
	1  소아
	소아 환자에 대한 약동학은 확립되지 않았다.
	2 면역원성
	EPCORE 임상시험에서, 이 약 정상용량 (full dose) 48 mg으로 치료받고 ADA의 존재가 평가 가능한 환자 158명 중 4명의 환자에서 역가 1:320 혹은 그 미만에서 이 약의 항체에 대한 양성 반응이 있었다. (2명은 2주기 22일차, 한 명은 1 주기 22일차, 1명은 2주기 1일차) 모집단 PK 분석에서, 이 약에 결합하는 항체 생성으로 인한 약동학적 변화 근거는 발견되지 않았다.
	3) 임상시험 정보
	EPCORE NHL-1
	EPCORE NHL-1 연구는 두 가지 이상의 전신 치료 후 재발성 또는 불응성 거대 B 세포 림프종(LBCL) 환자를 대상으로 이 약을 단독 요법으로 평가한 공개 임상, 다중 코호트, 다기관, 단일군 연구이며, 미만성 거대 B 세포 림프종(DLBCL)환자를 포함한다. 이 연구는 용량 증량(escalation) 부분 및 확장(expansion) 부분을 포함한다. 이 연구의 확장(expansion) 부분에는 aggressive non-Hodgkin...
	이 연구는 림프종의 중추신경계 침범이 있는 환자, 동종 조혈모세포이식 또는 고형 장기 이식 환자, 진행 중인 활동성 감염질환이 있는 환자, 알려진T 세포 면역 장애가 있는 환자, 크레아티닌 청소율이 45mL/min 미만인 환자, 알라닌 아미노전이효소(alanine aminotransferase)가 정상 상한치의 3배가 넘는 환자 및 심박출 계수가 45% 미만인 환자는 제외했다.
	이 약의 유효성은 이 약을 4주 주기, 즉 28일 주기로 피하투여한 157명의 환자에서 평가되었다. 이 약은 다음과 같이 단독요법으로 투여되었다.
	• 1주기: 이 약을 1일차에 0.16 mg, 8일차에 0.8 mg, 15일차 및 22일차에 48 mg 피하주사
	• 2-3 주기: 이 약을 1일, 8일, 15일 및 22일차에 48 mg피하주사
	• 4-9주기:  이 약을 1일차 및 15일차에 48 mg 피하주사
	• 10주기 및 그 이후: 이 약을 1일차에 48 mg 피하 주사
	환자들은 질환이 진행되거나 허용 불가능한 독성 발생 전까지 이 약을 계속 투여 받았다.
	인구통계학적 및 베이스라인 특성은 다음과 같았다. 중앙값 연령은 66세(범위: 22 ~ 83세)였고, 65세 미만은 47%, 65세 이상 75세 미만은 32%, 75세 이상은 21%였다. 남성은 61%였으며, 백인은 60%, 아시아인은 19%, 기타 4% 및 보고되지 않은 인종은 17%였다. ECOG 수행 능력 평가 결과는 0(48%), 1(48%) 또는 2(4%)였다. 첫 진단 시의 질병 등급(Ann Arbor Staging에 따름)은 3등급(...
	유효성은 독립 평가 위원회(Independent Review Committee, IRC)에서 평가한 Lugano 기준(2014)에 의해 결정된 전체 반응률(overall response rate, ORR)을 기반으로 확립되었다. 추적 기간의 중앙값은 15.7개월이었다(범위: 0.3 – 23.5개월).
	표 6. EPCORE NHL-1 연구의DLBCL 환자에서 유효성 결과
	완전 관해(CR)의 중앙값은 2.6개월이었다. (범위: 1.2 – 10.2개월)
	최선의 결과가 부분 관해(partial response, PR)였던 환자에 비해, 완전 관해를 달성한 환자에서의 반응 지속 기간이 더 길었다(표 6).
	이 약에 대한 객관적 반응률과 완전 관해는 연령, 이전 치료제 개수 또는 반응 및 이전 CAR-T 경험과 같은 하위 그룹에서 일관되었다.
	이전에 CAR-T치료를 받은 환자(n=61)군 분석에서 ORR은 53%(95% CI: 39, 67)였고 CR 비율은 34%(95% CI: 22, 48)였다. 이들 환자는 반응 지속 기간 중앙값에 도달하지 않았다. (95% CI: 5.4, NR)이었고, 무진행 생존 기간 중앙값은 2.7개월(95% CI: 1.4, 11)이었다.
	이전 CAR-T 치료 경험이 없는 환자(n=88)군 분석에서 ORR은 67%(95% CI: 56, 77)이고 CR 비율은 42%(95% CI: 31, 53)였다. 이들 환자의 반응 지속 기간 중앙값은 15.5개월(95% CI: 6.6, NR)이었으며 무진행 생존 기간 중앙값은 5.5개월이었다(95% CI: 3.7, 16.7).
	항-림프종 요법에 원발성 불응성인 환자(n=82)군 분석에서 ORR은 54%(95% CI: 42, 65)이고 CR 비율은 30%(95% CI: 21, 42)였다.
	전체 생존 기간(overall survival, OS)은 18.5개월이었다. (95% CI: 11.7, NR)

