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DLT Dose-limiting toxicity
HBc Hepatitis B core B
HBs Hepatitis B surface B
HBV-DNA DNA
IFN-a Interferon-a a
LDH Lactate dehydrogenase
LSG15 Lymphoma Study Group VCAP+AMP+VECP
VCAP Vincristine Sulfate, Cyclophosphamide Hydrate,
Doxorubicin Hydrochloride, Prednisolone
AMP Doxorubicin Hydrochloride, Ranimustine, Prednisolone
VECP Vindesine Sulfate, Etoposide, Carboplatin, Prednisolone
MST Median survival time
TDP1 Tyrosyl-DNA phosphodiesterase 1
-DNA 1
NRTI Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase Inhibitor

)
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ATL

20 80
Performance status(ECOG) 0 2

A 4

20
2015 x 2

1 1800mg 3
24
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(ATL) (ABC)

<>
1)
T
2) HTLV-1
3) ATL
4)
5 1
6) 20 80
7)  Performance status(ECOG) 0 2
8) ATL 4 28
9) 4
1000/p 1 ATL
5.0x104/u 1 ATL
AST ALT 3.0
1.5
>30ml/min Cockcroft & Gault
50
Pa0O2 60mmHg Sp02 90%
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10) 3
11)

1) ATL

2)

3)

in situ
4)
5)
6)

7) HBs

8)
9)
10)

11)

12)
13)

14)

20

HIV

3
5
Carcinoma
HBs HBc HBV-DNA
4
New York Heart Association (NYHA) Class

6
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2015
2015

X

X

2016
2017
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(ATL) (ABC)
<>
T ATL 1977
1, T 1  (HTLV-1:human T-cell leukemia
virus type )
HTLV-1
HTLV-1 108 1200 ATL 40
40 1,000 1
HTLV-1 ATL 5 2
ATL
ATL
&
ATL BUN LDH Alb
HTLV-1
indolent ATL
aggressive ATL
CHOP LSG15
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LSG15 mLSG15 modified LSG15 VCAP/AMP/VECP
(JCOG: Japan Clinical Oncology Group)

JCOGY801 mLSG15 40 3 24
3,4
CCR
30%
a/ (AZT)
68
AZT ABC ATL
in vitro in vivo
ABC ATL
¢
T ATL :Adult T cell Leukemia
ATL MST
6 10 15
9
ATL
ATL
&
NRTI HIV-1
HIV
AZT DNA
HIV-1
HTLV-1 NRTI
ATL a IFNa
in vitro ATL
ATL
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NRTI ABC 1998

HIV 1999
HTLV-1
ATL HTLV-1 HTLV-1
NRTI HTLV-1
NRTI AZT
HTLV-1
DNA2
HTLV-1
ATL DNA TDP1
ATL TDP1 mRNA
HTLV-1 TDP1
ATL TDP1
TDP1 ATL
HIV-
ATL
<>
300mg
Cmax=3.9pg/mL, AUCw0=8.3pg h/mL 300mg
Cmax=2.87pg/mL, AUCw0=6.00pg h/mL
Cmax AUCinf 1
100mg 300mg 600mg 900mg 1200mg
10
200mg tid 400mg tid 300mg
bid 600mg tid 4 AUCtau Cmax
12 3 11
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50mg/kg

75mg/kg
55mg/kg Cmax=2.9(Male), 3.2(Female)pg/mL, AUC0-24=6.8(M),
7.0(F)pg h/mL 300mg

75mg/kg 410mg qd

7.0 16.0

6.0 - 140 -

50 _ 120 £
g 40 . . E 100 -
e " 1 §. 80 -
g0 . - g 60 S S
© 20 o 1 < 40 . .

1.0 : 20 .

00 0.0

BEA SAEA BEA AEA
300mg
410mg
75mglkg

tid HIV 1

DLT 600mg tid(1800mg/ )
II

secondary endpoints
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GMP

1592U89

JAN
Abacavir Sulfate BAN, USAN, INN

HN A
Nﬁ\\ o N
)\\ ]\ \> « H,S0,
H.N "N TNy
Ol
| CH,OH | 5

C14H18N60 2 H2S04
670.74

-(1S,4R) -4 -2- -6-( ) -9-
-2- 1/2
(1S,4R) - 4- 2 - amino - 6 - (cyclopropylamino) purin - 9 - yl

cyclopenta - 2 - enyl methanol hemisulfate
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351mg 300mg

80

100 10 x 10 PTP

PTP
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T HTLV-1 HTLV-1
HTLV-1
ATL 2013
4
ATL
*1 *1 *1
HTLV- *2
ul *3 4000 4000 a 4000

5 *8 *8

%4
%5 %5 no

LDH 1.5N 2N

Ca *6
11.0 11.0

mEq/l
no
*7
*7
no yes
no
no
no no
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no no
no no
no no
no no

N
PR ARNT AR T HEMEMEIILTOWT N1
LDH
BUN
*2PA ELISA Western blot
FOER U LORERE B Y L oNERE G e U L REREEI IR D FEEL D Fn
w4 ATL
*SATL flower cell
*6 Ca
4.0(g/dL)
(mg/dL) (mg/dL) 0.8[ (g/dL) 4]
4.0(g/dL)
(mg/dL) (mg/dL) 0.8[ (g/dL) 4]
*7 5
*8 5
Ann Arbor
E
E
S E
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» Performance status PS

Eastern Cooperative Oncology Group - Performance status ECOG-PS

2 50%

3 50%

1) T
13,14
2) HTLV-1
3) ATL
11,14
4)
5 1
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6) 20 80
7) Performance status(ECOG) 0 2
8) ATL 4 28

9) 4

1000/p 1 ATL
5.0x104/p 1 ATL
AST ALT 3.0
1.5
>30ml/min Cockeroft & Gault

50
Pa02 60mmHg Sp02 90%
10) 3
11)

12) ATL
13)

14) 5
Carcinoma
in situ
15)
16)
17)
18) HBs HBs HBc HBV-DNA

19) HIV
20)

21)
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22)

23)
24)

25)

1)
2)
3)
4)
5) ,6

9),10
11)
12)
13),14

New York Heart Association (NYHA)

39

16.3

Class



26)

27)

28)

29)

30)

Web

Web

ID

1D

Web

9.2

Web
Web 1D

Web
24
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Web
URL 1D
24

Web

TEL 075-751-3397
e-mail ds_dm@ml.kuhp.kyoto-u.ac.jp

14
> 1 1800mg 3
24
31) dayl 14
32)
33) 15
<>
1 1800mg 1 3
<>
24
<>
1)
2)

41



34)
> 28 0 28
>
>
)
X /
PS 3 2
AST GOT 100IU L 100IU L
ALT GPT 100IU L 100IU L
35)
1 1800mg 3
1 900mg 3
36)
37) 28
38)
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39)
40)
41)
42)
43)
44)
45)
46)

47)
48)
49)
50)

51)

52)

53)

ST
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AE Adverse Event

SAE Serious Adverse Event 8.1.1

o o 6 T o

-~
s
¢

g
<>
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse
Events ver4.0 Published May 28, 2009 v4.03 Jun 14, 2010 JCOG
CTCAE v4.03/MedDRA v12.0 MedDRA/J v17.1 2014 9 20
CTCAE v4.0 grade

CTCAE v4.0 1 grade
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A A

grade

1

28

CTCAE v4.0
CTCAE v4.0

grade0
gradel grade2
grade
29
grade0

45

grade
AE



HIV
306

54)

47.6
/ 141 21.9 39 6.1

AST GOT ALT GPT

10

46

643

37

CK CPK

5.8



1.09

Stevens-Johnson Toxic Epidermal
Necrolysis TEN

0.16 0.16

55)

10 5 10 5

56)

57)

58)

59)
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606-8507 54
TEL 075-751- 3152 FAX 075-751- 3153

TEL 075-366-7550

<>

60)
7 273
1 15 273 1 2

61)

<> 2
62) 1 8.4.1 1
63)
0.1

28
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0.2
28

64)

65) Ann Arbor

66) ECOG PS
67)

> AST ALT LDH

BUN

68) HTLV-1 HBs HBs HBc HCV

HIV HBV-DNA

HBV-DNA HBs HBs HBc 1

69) IL-2

70)

71)

72)

73)

74)

75)

76)

0.3

14

77) ECOG PS
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78)

79)
80)
81)

0.4

82)
83)

84)

85)
86)

87)

0.5
15

88)

89)

AST ALT LDH

BUN
8
5 11
ECOG PS
AST ALT LDH
BUN
Grade
1
15
12 18
ECOG PS

AST ALT LDH

50

Grade



90)

91)

92)

93)

0.6

94)
95)

96)

97)

98)

99)

0.7

100)
101)

22

29

BUN

Grade
1
22
19 25
ECOG PS
AST ALT LDH
BUN
Grade
1
29
26 32
ECOG PS

AST ALT LDH

51

Grade

Grade



BUN

102) HBV-DNA
HBV-DNA HBs HBs HBc

103) IL-2
104)

105)

106)

107)

108)

CRu

109) Grade

110) 1

111)
112)

0.8 43

43 40 46
113) ECOG PS
114)

> AST ALT LDH
BUN

52

CR

Grade



115) Grade Grade

116)

117) 1

118)

0.9 57

57 54 60
119) ECOG PS
120)

> AST ALT LDH

BUN

121) HBV-DNA
HBV-DNA HBs HBs HBc 1

122) Grade Grade

123)

124) 1

125)

0.10 85
85 82 88

126) ECOG PS

127)
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> AST ALT LDH
BUN

128) HBV-DNA
HBV-DNA HBs HBs HBc

129) IL-2
130)

131)

132)

133)

134)

CRu

135) Grade

136) 1

137)
138)

0.11 113

113 130 116
139) ECOG PS
140)

54

CR

Grade



> AST ALT LDH

BUN

141) HBV-DNA

HBV-DNA HBs HBs HBc 1
142) Grade Grade
143)
144) 1
145)
0.12 141

141 138 144

146) ECOG PS
147)

>

> AST ALT LDH

BUN

148) HBV-DNA

HBV-DNA HBs HBs HBc 1
149) 1L-2
150)

5

151)
152)
153)

55



154)

CRu

155)

156)

157)
158)

0.13

159)
160)

161)

HBV-DNA

162)
163)
164)
165)

166)
167)

168)

28
28
ECOG PS

AST ALT LDH

HBV-DNA

HBs HBs

IL-2

56

BUN

HBc

Grade

CR

Grade



CRu

169)

8.2

170)
171)

0.14

9.5

172)
173)

174)

HBV-DNA

175)

176)
177)

28

ECOG PS

AST ALT LDH

HBV-DNA
HBs HBs

57

29

BUN

HBc

Grade

CT

Grade

CR

Grade

Grade



28
Day 8 15 22 29 43 57 85 | 113 | 141 197
5 12 19 26 40 54 82 110~ | 138~ 194
-28 | -1
~11 ~18 ~25 ~32 ~46 ~60 ~88 116 144 ~200
L °
°
° °
PS ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
o
° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
o
° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
° o o o o
2
° ° ° ° °
8 ° ° ° ° °
4 ° o o o o
° ° ° ° °
5 ° o o o o
7 ° o o o o
° o
1
2 HTLV-1 HBs HBs HBc HCV HIV
HBs HBs HBc HBV-DNA
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6 14

7 CR CRu

20

2015 [ee] 2017 [ee] 2
2015 [ee] 2018 [ee]

<>
CR CRu PR
Response Rate RR
<> overall survival
< TTF Time-to-treatment-failure
<>

CR CRu PR SD
Disease Control Rate DCR
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CTCAEv4.0
Grade

CR CRu PR

ATL

International consensus meeting

International consensus meeting

9, 13,16
178)
CT
179)
1 2 3
CT
CT 1.5

JCOG

International consensus meeting

1.5 1.5

1.5
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CT

180)

CT Re-staging

CT

181)

> CT

(C M al) 23R D, 2 TORERRED —JFmfEOF (o)

182)

> 1.5

183)
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184)
() ( X
u L
4000/u L 5

185)

vV V V V

186)

187) CT
CT

188) Sum of the Products of the Greatest Diameters; SPD

CT
FOE (—HmfEel) kDD,
FTRCOEAYFEE D —FHmfEfm (af) SPD
SPD

SPD SPD
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SPD

SPD

SPD SPD

SPD

189)

SPD
CT
CT
CT
CT
CT

CT
50

190)

CT

CT

CT

CT

SPD

CT

50
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100%

100%

1.5

1.5



4)

5)

6)

7)

8)

CR
PR
SD

PD:

CR
PR
SD
PD

CT

CT
50
CR CRu
4000/y L
50
CR PR PD
50
50
25
25

CT

CR

50

64

CRu



overall response

re-staging

SPD(
CR CR CR
CRu CR CR
75 CR CR
PR 75 CR CR
50 PR PR
SD 50 SD SD
50
PD | 50 50 PD PD
RD
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CR CRu PD

Re-staging
CR,CRu,PR,SD,PD,RD

CR Complete Response

1)
2)
3)
4)
5)
6)

8 4000/y L

9)

10)

CRu Complete Response/unconfirmed

1)
2)
3)
4)
5)

4000/p L
8) indeterminate
9)

66

RD
NE




1) SPD 75%
2)
3)
4)

6 4000/p L
7)

8)

PR Partial Response

CRu 6

re-staging

1) SPD 50%
2)
3)
4)

6 4000/p L
7)

8)

SD Stable Disease

PR PD

PD Progressive Disease / RD Relapsed Disease

CR,CRu
PD CR CRu

1) SPD SPD 50%
2) 50%

3) 50%

4) CR CRu
5)
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6)
7
8)
9)

25
50
best overallresponse
/
CR CRu PR SD PD RD
ATL
30%
30%
30%
5%
5.0 90 18

20

Full Analysis Set FAS

Safety Analysis Set SAS

68

NE

confirmation

5%

FAS



FAS

5%

191)

FAS

90%

5%

69

95%



FAS

Kaplan-Meier Brookmeyer and Crowly
95% Greenwood 95%
192)
FAS
Kaplan-Meier Brookmeyer and Crowly
95% Greenwood
193)
FAS 90%
194)
SAS
95%
195)
FAS 90%
eCRF
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95%



GCP

71

22.



GCP GCP

GCP
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196)

197)

198)

199)

200)

201)

202)
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203)

204)

205)

206)

207)

1)

75

2)



208)

606-8507 54
075-751-3150 Fax: 075-751-3201

209)
606-8507 54
075-751-3152 Fax: 075-751-3153
210)
211)
606-8507 54

TEL 075-751-3152 FAX 075-751-3153

vV V. V V V V

vV V V V
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CRO

vV V V V V V V

212)

151-8566 4-6-15 GSK
TEL XXX -XXX-XXX Fax XXX-XXX-XXX

213)

214)
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606-8507 54
TEL 075-751-3397 FAX 075-751-3399

216)
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