(19) B AEH§FF (JP) 4§ =F

(45) #1TH RHIF4A21H (2021.4.21)

JP 6860652 B2 2021.4.21

2 (B2 1) EnEs

$1ET 68606525

(P6860852)
(4 Ei{RE SFI3E3IA308 (2021.3.30)

61) Int.Cl. Fl

A6 1K 29/295  (2006.01) AB1K 39/305 ZNAT

A61P 3/00  (2006.01) AB1P 35/00  ZMD

A6 1K 45/00  (2006.01) AB1K  45/00

A61P 43/00  (2006.01) AB1P  43/00 121

AB1K 31/675 (2006.01) AB1K 31/675

BRIEOE 14 (£ 19 H) BEREIHKS

@) HEEES 15 EE2019-508989 (P2019-5089809) |[(73) 15 3F4EE 306021192
(86) (22) HEEE SER304E10A 198 (2018. 10.19) L7 RT7TY-T-0¥a - TEFIY
(65) ARES 15 52019-528282 (P2019-5282824) FELY % T b
43) A&H £#114E10A 108 (2019. 10. 10) A4 A WIN——A407ON—EN, T
(86) EREHEEZE S PCT/IP2018/038924 LWy wn—va b s—k 1245
(87) EREABMBEE  W02019/017499 (74) {RIE A 110002077

87) EFAFA ER3LIELA 248 (2019.1.24)
FERERE ERIIE2A15H (2019. 2. 15)
GDEEEERES 62/574,297

EH - NIFFEERTEA

(720 3AF v>FH— <150

A4 2ZH, 4070 »n—ENL, I

(32) 5L H R0 108 198 (2017.10.19) YWryn—vahs—k 124, =
(33) IESEHEEIRE - M R ISR 7RIS T 0¥ TIFIVN

KE (US) AT RA
BHEE SRR

BB IS

(64) [READEM] EEHERD
(67)000000000
000000
0000000000000 D00000000D0D000000000000000000
0000000000000 D00000000D0D000000000000000000
0000000000000 000000000DD00000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000000 D0000D00000D000000000000
0000000000000 D000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000D000000
0000000000000 000000
sfafalugull
0000000000000 D000000000D00000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
sfslafululls
afalafululls
0000000000000 D000000000000000000000000000
0000000000000 D0D00000
sfafalugull
0000000000000 D000000000D00000000D000000000
0000000000000 D00000000D0D000000000000000000

10

20



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

I s ey e e e ey ey e sy s [
I:II:II:IEII:II:IDI:ll:lljI:IDI:IEIDI:IDI:IDDDDDlDDDDDDDDDDlDD|DDDDDDDDD

OO0 oDoooogoooodg

O d

O

Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooogoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
OooOo0ooOooOooOoao
Oo0ooogoQgooao
O O I:Ill:l O 0Ooooo

O O O

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

good

oooao
oooo

oooao
ooono

gooad

good

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(2)

O o O o O o A
O O O o R
T s o R
OT oo o
DDD|DD

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O

O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP

6860652 B2 2021.4.21

10

20

30

40

50



3 JP 6860652 B2 2021.4.21

ood
oogd
oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oood
oogod
ogdod

O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ Ry
O 0O o
O OO
O OO
O O O

OO
I:Jll:J
O

goooooooooodd
afal
oooooooad

O
O
O
O

Oooooogogg
Oooo0oooQgdg

O OO
o R |
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
I o R
O;m o o
o5 o o
On;o o o
I
O;m o o
Ono o o
| I o R
O
O
O
O

O 0Ooooo
On;m oo o
O oo o
OO oo o
O oo o
o5 oo o

|
O

Ooooooo0oooooooooooQgoao

OO0 0o ooo
OO Ooooo
OO OoooOoo
OO0 0O oOooo

OoOooooogod
OooOoo0ooogod
OO0oo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0oo0oooogd
OoOooooogd
OooOooooogod
R B
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogd
OooOoo0ooogod
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooooooooooogooao
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0DoooogQgoooao
OooooodQgoooao
Oooooogooooao
OO0 oooodgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
Oo0oooogoooao
OoooooQgoooao
Ooooooogogoooaoo

OOo0ooooooooooogogoogoo
Ooo0ooooooogodg

OO0 o ooooo oo ooo oo ooooQgogio
[ o R |
I o R | Ooooooo0ooooogoggoooao
O
O

[ B |

Oo0oooooo0ooDooooooooogogoool|o
[ B |
O

0000000 Mossner E, Brunker P, Moser S, et al. Increasing the efficacy of
CD20 antibody therapy through the engineering of a new type 1l anti-CD20 antibo
dy with enhanced direct and immune effector cell-mediated B-cell cytotoxicity. B
lood 2010;115:4393-402.
0000000 O0OHerter S, Herting F, Mundigl O, et al. Preclinical activity of t
he type 11 CD20 antibody GA101 (obinutuzumab) compared with rituximab and ofatum
umab in vitro and in xenograft models. Mol Cancer Ther 2013;12:2031-42.
00000000 Tobinai K, Klein C, Oya N, Fingerle-Rowson G. A review of obinut
uzumab (GA101), a novel type Il anti-CD20 monoclonal antibody, for the treatment
of patients with B-cell malignancies. Adv Ther 2017;34:324-56.
00000000 Marcus R, Davies A, Ando K, et al. Obinutuzumab for the first-li
ne treatment of follicular lymphoma. N Engl J Med 2017;377:1331-44.
00000000 Hiddemann W, Barbui AM, Canales Albendea MA, et al. Immunochemot
herapy with obinutuzumab or rituximab in previously untreated folllicular lympho
ma in the randomised phase 11l GALLIUM study: analysis by chemotherapy regimen.
Hematol Oncol 2017;35:117-9.
00000000 Sehn LH, Chua N, Mayer J, et al. Obinutuzumab plus bendamustine
versus bendamustine monotherapy in patients with rituximab-refractory indolent n
on-Hodgkin lymphoma (GADOLIN): a randomised, controlled, open-label, multicentre
, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;17:1081-93.

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

e ) [ R I

Iy ) Iy

O
O

[
|

OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogoQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoQgogoooo
OO0 ooooogoQgooooo
Ooooooooogogoooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgoooo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

4) JP 6860652 B2 2021.4.21

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Cb200

O

OO0 ooooogoggogooao
Oo0ooooogogQgogoao

Ooooooooogoooao
OO0 ooDooggoooao
Ooooooogoggogoooao
Oooooooooooao
OooooooogooOoooao
OO0 oooooggogoooao
Oooooooooooao
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogoo
OooooooooogooOoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogoao
oo oooooogoogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo

oogd
Ccb200
oood
ogdod

O O ogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogoo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

gooooooo

gboogcepzo0 0000000 goobOobO0oboOoooDOonDO

0§ A 0 T A B
gboobodooooboobobooooooooboboboooo

O oOooo
O 0Oooo
OO oo

Ooooooooooooo o ooDooooooooodg
O Oooogoo

oooboO0oooooooooobooooooobooooD200 mgs0 000
3oomgZ0 000000 OODOD400mg/sO0O0OOOCOO
200000000000 DOD0ODO0O0O0O0O000O0ODODODODODDOOO0OOOT00 mgsO
goopbDosoomgZ0 00 0O0ODOOOO9OMmM/O0O0DOOOOOODO

o220 0000oobDbo0o0oi1boboooooboobosooooooooooOoalsonnnan
gobobi1zo00000cO0o0oO0obooOoooc0bOboOouooboooooooooonn

OOoooooo0ooooooooooooDooo4ogooooogoggogao
OoOoooooo0oooooooDoDoooo0oooDooogogoao

ooooboooooooooos3sgnooo20boo00ooooooooobobowWwoonDn
uybdobooooobobooboooond
ooooDODDOO0OO0OO0O0O0O0oooobOsom/O0 0000000 DOODODDODODOOOO

10

20

30

40

50



e s e = [ [ [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e [ sy I [y

OooDoooooooooooogogoogao

(5) JP 6860652 B2 2021.4.21

ocooopoo20000fdgoooCl1loom/00 00000 OoOooOoODoDDODOoOoOoOg
oooooooooon
oo2200000000000000O0DDOODOOOOO7Y00mg/ODODODOOOOO
oooopsocomg/0 00000 O0OO0ODDODOOOOOOOO0 mg/OOOOOOO0
uyboobooooobobobobooobobobao
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboobooooobobobobobooonn
oooooDoDOoOO0OO0O0oO0oO0OoOoQoOoOcGcradel 000 O0O0O0O0OoOODODDODDOOO
infusion reactionD0 0 0 0000000 OCOCOODOOOOOOOOOOOODOO
goboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDogonon
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
ugbdobodooooouobuoboboboboouobuobobobobooooobann
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
uboobooooobooboboboooboobobaa
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
ooobOoooob 108015 00000020000000000 100000
gboboboooooboobobobobooobooboao

o0l ooocoooobooboooobooooobooooobooboboooooboooo
goooboooooobooocooobooboooobooooobooOoooooobooboooooao
gboboooooobobobobobooobobobobo4b0ob1O0D00O0
gboboobooooobooboboboboooboboao
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooboooooao
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
gbobooboooooan
goboz200o0ooooooboboocoobooboocoooboooob20000e2n
goobooooobobOooooobooooooboooobooOoooDao
Oo0o0O0oDDoDO0OO0O00O0O0O0oO0DIo040 mg/mld0 00 0O 0O O 200 30 mg/mLO O OO
O25mg/mMLO000O0O0OOOQCOODODDOOOOOOOOODOOODODOO
goooooooobooooooobooboooooboL-oobooOOoO0oL-obOobooOooooao
gbobooooboboblleObOobOobooobobscbobooooooDo
gboboobooooobooboboboboooboboao
ooobOooooooooocecpzoooBObObO0oooboOOoOoOoOoooOOoOoOoOnn
gbobooooogoobobotbooooboobobolbobobobooboooboo
goboi1ooomg0 0 DOOO0O0O0D2000000000000000DO0OO0ODOGO
uybobooobooobooooobod
oooooODDODOO0OO00O0O0O0oOoOoOoOODODDDODOO0OO0OD0DO0OO0OOooOoO200 mgs0 000
oOo3ocomgz0000000OOODODO400 mg/OOOOODODO

200000000 oooooooooooooooboooDoboOoO00OOgTo0 mgso

od

OOoo0oooogod

O

ocooDsocomgs00O0O0O0OCOOODDOOOO MO0 OOOCOODODOO
gboboooobooboboboboooooogcepzoobBObOODOObOOOO
ooooboooooobDoooboibocooobooboooOooobooooOnDiooo mgh
ooboz200co0oooooooobobOoooobobocooobbooOoobooboon

ocoooDDoDOoOO0oO00O0oO0ooooooODDoDOoO0oO0oOoOoOoooo200 mgs00 000
O300mg/0 00 00O0O0O0OO0O0O400mg/000O0O0OOO

200000000000 DODOO0O0O0O0O000ODODODODODDOOOOOOT00 mgsoO

10

20

30

40

50



[ S [ s e e e [ e e e e e e s e e e e s e e e s e s i [

Oooooooooooooooooogogogoo
OOo0Oooogo0g4dooDoogogUooDooggogao
Oo0ooooo4o0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
O< OO0 o0DOooOooDoDooooDooOoOooooogogaog
Oo0oDooo4oooooog4gogooooggogoao
Ooooooo0ooooo4oooooogQgoo
Ooooooooooooooooooogogogoo
Oo0Ooooo0o4dooDooUog4gooDooggogo

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao
o000 ooggUggooDooUUooDoDoo4dooDooogogoao
OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao

OOo0oooooo0ooDoooooooogQgoQg
OOo0oooooooooo x goooooogog-g
OO0 ooDooo4ooooDooogogoooogogog
Oo0oT OoDoooo0ooDoooooooogoQgog
Oo0ooooooo0oooooooooogoQgoQg
OO0 o0oDoogg4QggooDoogogUggoooogogg

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
OJ

800

O

0

(6

mg/0 0 00 O0000O0OODO900 mgsO
gboboooboooooboboobonDb
uybobodoooooobooboaobanb
ooobOooooooocooooon
ugbobooobooooobobooboanb
oooboOoooooooooooon
gboboboooooobooboobonb
uboboooooooboobooboanb
uyboboobooooobouobooaobann
goobooooooooooooon
gboboboooogonbogcebzo000
uyboboooooobobooboanb
ooobOooooooocooooon
gbobobooooobooboobonb
ugbdbabOO0OO0OO0y OOOOOODO
gooooooooao
goobooooooooooooon
gboboooboooooboobooboanb
uybobodoooooobooboaobanb
oooboooooooocooooon
gboboooboooooboboobonb
ugbobooobooooobobooboanb
oooboOooooooocooooon
g
uboboooooooboobooboanb
goobOoooooboocooooao
gboooooooobobobo
uybobodoobooooobooboobanb
ooobOooooooocooooon
gbobobooboooobgobobonb
ugbobooobooooobobooboanb
oooboOoooooooooooon
gbobobooooooboooobonb
uboboooooooboobooboanb
uybobodoooooobooboaobanb
goo
gboboooboooooboboobonb
ugbobooobooooobobooboanb
ooobOooooooocooooon
gbobobooooobooboobonb
ugboobooooood
oooboOoooooooooooon
goobooooooooooooon
gbobooooooobooboobaoanb
uyboobooooooobaobobad
ooobOooooooocooooon

O
O
O

O
O
O

Ooooooogogogooao
OoooooooQgooao
OoooooooQgooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Ooo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood

OoooooggQg
OooooogQg™g

O 0Oo0ooOoao

O Oooo

O
O
O

O
O
O

O Oooo

JP

O

O 0o oo

6860652 B2 2021.4.21

gbooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
OJ
O
O

O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O O ogo
O Oooo
O Oooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
(]

O
O
O
O

O 0o oo

O
O
O
(]

O
O
O
O

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogg
OoooooooooooogoQgg
OO0 0o oogoguooooogg
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

O

o

Oooooogod
Oo0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooogd
Oooooogod

o0 0O 0O BO
gboooad
o0 0O 0O BO

Ooo0oo0Oo0oooonodd
Oooo0oOoogoood

OO0 ooooogogQgoooo
OoooooogoQgoao

O
oooao
50 mg/0
oooao
oooao
oooao
oooo
oooao

Oo0ooooooooDooooooooogodg
N
EIEID#
O 0O ogo

goooao

OooooooooooooooooQgodg

Ooooogogoao

g
u
O
g
g
O
O
g

O

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg

U
O
g

O0Ooo0oooogd
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OooO0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao

O O o

O d

O
O
i

O

O

0

O

od

O

Oooooogogao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogoogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg

O

O

ooooooooo
oooirnocebz2o0 00
g0 00000000000 LO

O

O

O

ooao

O
O

O
O

300010
ooooao

0010 80

g
O
gbooood
g
O

oboooogd
ugbogood

O

O

O

goo
0000004490 00000000000O0HD20 O
2000 0000000000000 O0O0DOOO048
,000O 150,000 D 000 0DO0ODODODODODODODODODOODODOODODODOD
OJANO OO DODOO0ODO0O0DO0OD0O0OD0OODODOODOObinutuzumabd Genetical Recombi
nationD 00000000 0DDOCOOO0ODOOOO0ODODDODOOOODOODOOODODOOOO

gooao

gooao
cbz2o0 O
cb200
ooo

O

OooooogQgoQg
OoOoo0oooogodgQd
OOooooggdg

O
O

) JP 6860652 B2 2021.4.21

OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0oood
O0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood

ogd
gboooobobobocbz0b0bDODO

gbobooboooboooooboooao

gboooooooobgnn
pbobooooobooboboooboobooboadnn

O

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

[ Ry |

BOOOOOODODOOOoODbOOOOO0O0ODODcebd2
gboooobobobobooobobobao
ooooobocpzo0 0 0BOOOODODOOOCD2
O

gbooooboobobobooobgobobad
oocATSOD oD oooooooano

101000 mgO O OO OOODO
oooobobogsgisooogz2-80000onoa
A0 00000000 0Db40001DD000O0

2-60 0000100000 0ooo
2000020000000000
OO00OO0Graded 00O O OO ONCI-CTCAE ver. 4.03

ocooooOoOO0OO0O0O0oO0ooooooODODbDOOoO0oOoOoOooOoosonODnso mg/
o400 mgz/000D00CO0OODDOOOO

ocooooao
Grade2d 0O O infusion reaction0 0D 00 OO0 OO OO0OO100 mg/0 O O
nfusion reaction0 0 0000 0OODOODO 30000100 mgZ/O0 O OO O 400
mg/0 0 00 0O0O0oOoOoooOaO

10

20

30

40

50



ooooooooao
0000003000000 G6rade3d OO infusion reaction0 00000 O00OODOODOO
000o0o0oO0O0oooos000/p LOOOOODDOOOL00 mg/0 03000 O O O infusion r
eactionD D00 O0ODO0OOoODOOD90mg/0000D0D0ODODODODOODODODODODODOOGOO
o000l o0ooo0ooooDoooooDooooooao
O Infusion reaction0 0 00000 DOOOOOOOODOODO

o

o

OoooOoooooOooono
Ooooogoooogogono

200
30

e s s e e ey e e e s [ [y
OJ

OooocooooooooooOood
Ooo0ooooooooooooog

Oooooodgogooao

Oooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

Ooooao
Grade20
oooo
Ooooao
Grade3O
oooao
oooo
oooao
oooao
Grade4Od
Ooooao
oooao
Grade3Od

oooao
Infusion reaction0 0 0000000 O0OO0OOOOOOOOAO

Ooooooogoggoo

O

O

O

C))

O 0O infusion reaction0 0000 Q0 Q034
Ooo0o0oo0ooOooOoooooa

O

infusion reaction0 000 0O 0O O O
oooooooooooao
O0O0O0OO0O0O0ianfusion reactionD 0D 00000000 DOOOOOOOOO
Oo0oo0oo

O

infusion reaction0 000 0 0O O O
000000 DOo0ooDoDOoOooDooOooao

O

JP 6860652 B2 2021.4.21

infusion reactiond 00 0 0 0O O O O Grade4O infusion reactiond O 0O O 0O

gooooag

g
g
O
g
g
O
O
g
g
O

gbooboooboobooooonbod

OooO0O0ODDOO0OO0O0O0000D0S3000 infusion

3000050 mgz/00000O0OO400 mgsO0 OO DO

0 0O O Gradel/20 infusion reactiond 0 O O O O

O0OO0OO0O0ODDOO0OO0D0O0O0O00D0S3000 infusion
o mg/0 0O O0O0OODODDODOOO

0 0O O Grade3O infusion reaction0 0 OO0 0O OO
mg/0 000000000 D3000 infusion reaction O
S50mg/000000D0O400 mgZ/O0 OO OOODOORDO

OOooooodgogoao

O O

OooooogoQgoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Ooooogogoao

0 cbzo0
oooao
cbz2o0 O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
OJ
O

OooooooQgdg
OoOoo0oooQgoadg
OOooooogogdg
OoooooooQgg
Oooo0oooQgdg
O0o0Doooogoogdg
Oooooogoogdg
OoooooooQg-g
OoOoo0oooQgoadg
OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg
O0o0ooooogoogdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OoOoooooOgoadg
Oooooogogdg
OoooooooQgdg
Oooo0oooQgodg

oono
uono
cb2o0

O

ugboboobooooaoand

reaction0 0000 00O
ooooDooooao

oad
reaction 0D O OO O0OO

O
gboboobobooon
goaano

oooocpzo0 0000
ood
oooooOoooooao

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogoogooao

oo oooooo0o0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgog
e s e s e e ey e s [ [ |
OO0 ooDooo0o oo oo o oDoDoogogooooodg
OO0 ooooOo0 oo ooo o0 oo oDoooooooog
oo oooooo oo ooo o oo ooooooooodg

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo

Ooooooooooooooogogogooogoaog

O O

(9) JP 6860652 B2 2021.4.21

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O oOoooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

OoOoooo

O o0Ooo0ooao

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
gboobooboooaoad
oooooODODDbOOO0OO0O0O0O0O0ooOoOoOOODDDOOO0ODO0O0200 mgsO00OD0ODO
30mgz0 00 0000OOODODO400 mg/OOOOODOO
200000000 oooooooooooooooboooDoboOoO00OOgTo0 mgso

OO0 oooogogogogoooodg

OO0 oooooooooodg

Ooooocooooood
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooDbDsocomgs0 00 0O0OCOOOODDOOOOMOOOOOCOODODOO

goo
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
ooooDDs30omg/0000O0CO0OO0ODDOOOOOOOODODO400 Mmg/sOOOOO
ugod
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann

ooooODsocomg/s0000O0DOCOOODDOODOOOOOODOO0 mg/sOOOOOO

10

20

30

40



(10)

gbooboooooboooboobobooobooboobaonb
goi1so0o0o0ooooooooboOoononOnnbaisod
gooooogosoconbOooonoano
gbooood
ugbooboooooboobobobooobooboaobaoann
ooobOooooobOocooooboooooboooao
/00000000D0C0CO0

gboooaod
oooboooooobOocooooboooooboooao
mg/0000D00CO0O0O08Omg/s0O0DOOO0OODOODO
g
ubogooooogbod
O
oboooooooboao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O o
O OO
[ Ry |
[ R |
O OO
O O o
[ Ry
O O o
[ i R
I Ry
O O o
O OO
O O o

0O O

O g

O O

0O O

O d

O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

cbzooooooOOoOOoOoOooOOOOoOoOan
oooobDoOoooboooooboooo

O
gbobobooobooboboboon
gboooboooooooogan
10060 g O OOOOO0OO2000000
gboboobooognon
gbooboboooboobooboobooan

Oo0oooooooooooooooooooooooao
O
O
O
O
O

OOoooooo0ooooo4o0ooDooo4oooooogogg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogogQgg

e sy e e I o B

OooocoOooooooooooooooooOoooOoooooooooooobooOooOoa.
e e ) A I A |

O
O
O

O
O
OJ

O

O
O

O
O

O

O
O

O
O

0

900

JP 6860652 B2 2021.4.21

ooooooooobobooao
ooobOoogilzco0000

oooooODDOOs0 mgsO O
oooo0Oocooo0oDn0oni100 mg

oooooooooonaov7oo
mg/00000O0O0O0OO

ugbogodoooooobodgaan
gooooooooao
gboobooooooobgnon

O
O
O
O

cbzomOoBOODODOOOODO
gioooobogboabdano
ooooocoooooooao

OCooo0ODO0OO0O200 mg/O0 OO0

300mgZ0 00 00O0OCOODODO400mgsO0O0O0OO0OO
200000000000 DOO0DO0O0DOOO0OO0OODOOOO0ODOOOOvT o0 mgsd

oooooad

00
OO

gboooogan
oooooOood
oo
g

ooooogno
goooobogan

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ocooopDsocomgs0 00 0O0OoOOODODOOOOM/OO0O0O0QOQOODODO
uod
goobOoooobooocoooobobooooboogoao
goo
ugbobooboooboobooboboooooboooadnn
goobOoooobooocoooobobooooboooao
gbobooooboobobobooooobooobonb
gbobooboooboobooboboooooboooann
goobOoooboooocooooboobooooboooano
od

ugod

uboobooooood
goobOoooobooocoooobobooooboooao

ooooocoooooooao

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

S [ ey e e I B

) e )y e A A A

OooooooooooQgdg

e e e e ) ) e e [ e s Y Iy

s e Iy

ey ) R ) R e [ I

OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

O
O
O
O

O
O
O

Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogogogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
Ooooooogogogoooao
OoOoo0oox OooQgooao
Oooooogogoao
OooooogQgdg

OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOgao
Ooooogogogao
Ooo0ooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
OOo0o0ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao

ooo
Cb200

O
O

|
OOoo0ooOooox Ooooao
Ooooooogogogooao
OooooooogooQgooao

O Ooooo

1)

O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo

0|0 0Oog
OOo0oooogogooao

Ooooooogogogooao

O0Ooo0oo0ooao

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogoQg
oo oooooogoogo
OO0 ooooogogog

JP

6860652 B2 2021.4.21

ogdod
oood
ooo
oodod

OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogoQg
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
Ooooo x oogogog

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

Ooooooooogogoo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo

OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

OO0 oooooggog

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OoOoo0Ooood
OooOo< oogoaog

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
]
O
O
O
O

OOooooogogdg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

OoooooQgooao
O xoOoooQoooo
Oo0Dooogo-gogoao
Ooooogooao

O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog

O

|

O OO

O OooOoooog
OooooocOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgogooao
OooooocOooOooao
OOo0ooogogoao
Oooooogooao
OoooooOogooao
OoooooooOooao
Oooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OoooooOoooao
Oo0Dooogo-gogoao
Oooooogooao
Ooooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao

O

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

O

(]

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

(12) JP 6860652 B2 2021.4.21

uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
ooobOooooobooocooobooooooobooooooan
goobOocooobooooboooooooooonn
gboooooboobobobobooobooboboboo
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo
ooobooooobobOocooooboooo

[}
=}

O oo o=
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OO oo
O 0Oooo
[ R |
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OoOoooood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
Oo0o0ge od
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O O
O O
O g
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O
O O
0O O
O O
O O
O O

OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I o B
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooog
O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
OoOoo0oooao
I o B
OOoo0oooaog
OoOooooaog
OOoo0Oooao
O O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
OoOoo0ooooo
I O B

O

Ooo0oo0ogoood
]
]
]

m]
|

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

OoooooooooDooo0 o0 oo oooo oo ooooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooo0oooDooooooooogooao

Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

O Ooo0oooog
OoOoo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
I B B
O0Oo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaog
OoOooooog
I B B
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o

]

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O0Oo0oo0ooog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0o0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
O O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao.o
O O0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O O0Oo0oooao

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oooooogooooaog
Ooooooogoooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooooooooaoo

OJ

O OooOoooao
OOoo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogodQgogooao

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

Oooooogooao

OooooooQgooao

(13)

gono

OooOooooodgooano

OooooogodgQgooao

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoooooQgooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

OooooooQgooao

|

O

Ooo0ooogooogoo

OooooogoQgooao

OoooooQgooao

JP

Ooooooodgooao

6860652 B2 2021.4.21

gboobooooobooao

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbooooao

gboboooboood
ugboooooood
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbooboooooood
ooooocooooao
gbobobooooboog
gboobooooobooao
ubobooooaood
gooooooooao
gbooboobooobood
gbooobooooood
ooooocooooao
goooocooooao
gbooobooooobooo

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

s e e e s s [ s [

OoooooooooooooDoDoooooDoooogogooaob

O 0Ooo

Ooooooooooooooooooogooogao

o s e e e e e e R e s e Y o

(&
o

(14)

oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OOoooooooogodg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 ooooooggog
oo oooooogoQgog
oo ooooooogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
[ |
O O
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
[ |
[ |

O

O

O

O

O

O

O

o R |
[ Ry |
[ Ry |
o R |

Ooo0oooOgoOooao
O 0Ooo

OOo0oooDoo4o0ooooo4oooooogogooao
=
oo

Ooooooogoogooo

O oo

I Y Y o

O Oooo

O O0Oo0ooOooo

— O O O =

o0 Oooogogoao

o0 Ooooogogoo

o0 OooooQgogao

o8 Oooogogao

oo ooo++w oodg

OooooooQgogoao

OO0 oooogogao

oOooo++wo0oogoood
Ooo0ooooQoogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoOoooogoggogao
O+ OoOo0oooogag
+ OOO0Oo0oo0ooQgag
o R o A
Ooo0ooogogQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0o0ooogo-dgogaog
T Oo0oOo0ogQgogoo
OoooT ogodgoao
OooOoo0oooOoogao
OOo0ooogogogao
Ooooo+"oogo
Ooo0oooOoogao
OO0o0ooogo-gogao
Oo0ooogoQgogao
Ooooo<T OooOgo
OooOoo0ooOoogoao
Oo0ooogogogao
O O0Oo0Ooood

OooooogooQgogRe
OoooooQgoge
s s A B A

O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O o0Oooo

<0000x00" 000000000000 000000O0O00D000OO0

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOooooogodg
Ooo0oo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
Ooo0oo0oood
Oo0oo0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg

Ccb200

oo
ano
00

OO0Oo0ood
OoOoo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
Oo0Oo0ood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ood
Oo0Oo0ood
A R
OO0Oo0oood
Oo0Oo0ood
A B
O0Oo0o0ood
[ R
Oo0Ooo0oood
O0Oo0o0ood
OO0Oo0ood
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0oood
O0Ooo0ood
O0Ooo0ood
O OooOooo
O OO

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

uno

Ooooooooooooooooogod
O
O
O

Ooooooooooooooooogdg
Ooooooooooooooooogodg

O oOooo

[ |
O O

O oOooo

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

6860652 B2 2021.4.21

O O0Oo0oo0ood

O o0Oooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e ) e ) e e e e s e [
e ) e e ey ey e e [ s e I B
Iy ) e e e e I O
Iy )y ) Ry e [ I B

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

Oo0ooDoooooooogooooaog
Ooooooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
OO0 o0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooog
Ooooooooooooogogooooo
Oo0ooooooooooooooooa-o
Oo0oooooooooogogooooaog
Ooooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooogooooogogoooaog
Ooooooooooooogooooog
Oooooooooooooooooo
OO0 0DoDoogogUooDoDoogogogoooaog
Oo0oooooooooogooooog
Ooooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDooooooDoogooooaog
Oooooooooooogogooooo
Oooooooooooooooooo
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogoooaog
Oooooooooooogogooooaog
Oooooooooooooooooo
Ooo0ooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oo0ooooooooooogogooooog

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
OO0Oo0oo0oood
O 0OO0Ooooghs
O O0Oo0oooogd
O Oo0oooob

OoDoDooogooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
Oo0DoDooooooooggogao
Oooooooooooggoao
OooooooooooQgoao
OoooooooooooOgoogoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoDooogooooooggogao
Ooooooooooogoggogoao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooooOgoogoao

[ |
O d
O O
O OO
O 0O o
O O o

O

I [ o

O OooQgoe
O OooQgowe

[ |

[ |
O d

O 0Oo0ooOooo

O 0OoOQgooo

O Oo0ooooogdg

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O
O
O
O

(15)

)

O

Ooooooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoo4gogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogod
OoooooOooo e Oooogo
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
Oo0oDoDooogogooooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Do oooooo< ooogadg
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooood
OoooDooogogooooogd
Oooooooooooogodg
Ooooocooooooogod

oo+ oOooo
Ooooooogod

O

O

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo= oo0od

O

O

OO0oo0oooogd
O Oo0oooogdg
O+ O0Ooo0oooog
Ooooooogod
O O0oooogd
O oooooogdg
Ooooooogd
T OO0OO0OOo0oa0o
O Oo0oooogdg
O oo ooogdg
O ooo0ooood
O Oo0Doooogdg

(]

(&
o

6860652 B2 2021.4.21

oo oooocoooooooogooao

T Oo0Oo0ogogoo
O ooooogdg

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



goooooobobobobbbooooooaod
gooooobooooboooboon
goboDboooboooboooboono
goooooboobobbbouoooooao
gooooobooooboooboon
gooboon
ogooooao
gooooobbobobbbooooooad
gobobooobooobooobooo
gobobooboooboooboono
goooooobobobobbbooooooaod
gobooooboooboooDboon
goboDboooboooboooboono
goooooooobobbouoooooao
gooao
B1
FEXYTT(GA101;G)
o FERYTI(GAT01:6)
> merRnE EMATEE ocoR

gooao

B2

BEFHEORESEIRROYRY

BEOEEORABEERT DL, LYFUFMOEA (SDD (RBEOEA 3. 258 M=1. S &,

FERYZIT OERRIABIEER LLE,

<@ESHMORE>

A
Taioemm

BARABEISEF2FERYXITORLME, BEME. PKRUPMOGHNEETELL
11058 (JO2190058R) TIX, AEXYXITEREEhI-12 ADBEL AN,
HAL1ID1ARIZBNT, 12 72—JaVBE) 723V (IRR) R8T,

BEH

444444444444

»»»»»»»»»»»»»»

one

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo

OOoooood
OO0Ooo0ooood

(16)

JP 6860652 B2 2021.4.21

gooboobboboobboooboobobg
oooboooooboobooboboooono
gboboooobooboboboooono
gooboobboobboooboooboobdg
uooobooooooboobobooooo
gogoboobobooobboooboooboobdg
oooboooooobooboboooono
gbobooooobobobobooognn
gooboobboboobboooboobobg
uoboobooooobooboobobooooo
gboboooobooboboboooono
gobobboobbooboooboob
ooogo
=3
GATSHEBOFELD
BAABEISEVTHEXRYXITOLYEOEMOEA (SDI)
BHERRTHIL
CD20B5%B#iIfINHL(DLBCL, FL.MZL)£H¥ %
RBMBE
A, S, JFER, B G—CHOPX8Y AL
FAIN20H13B2 T L—R3D (2 T2—Sav B
WO avDREE
FERVZXITOMERERUENE 5 A—5—
HAMNAY(TNFa  IFN 7, IL—6,1L—8,1L—10)D
BSRIER
36ADEHE
gogoao
&4
GATSHBROTH 1>
e o R
TeneEE G HE

SDLEREA

D ELIEDEREFE

* BENSDLERALZ B SIS

1 BFEACES, ZTL—F30
A222—Ca BiBYT I av Ol

2. 7L SDIFMY >/ {Hk# <5000/ 1L

FEXRYXIT FEXVYXIT
GE#EA) * | (sbp
3EM155 " 1E§fI305
+CHOP +CHOP

KCHOPHEEIE, H1 L1 MDY A2IL6D1ABIC
BEENBLSITH (st

IR RS RUSDLEREM

¥, G—CHOPDR 2 RU

B ETEL F-GATHERGRER ISR SWTTFH1oEhiz

10



(17) JP 6860652 B2 2021.4.21

gooao ogoaoao

E5 =7
B5EE BHEOKM (n=35)

EEEA FEEA) SEEEN (HFEOEN) i
wa T T T T] [ [T m [om [oam [mem |

66%)
(34%)

GATSIRBRIZEWTAERY X TIE,
THE.

BEN
spDITiSEht:

oooao oooao
=6 =8
BEOMEA REWHIOT74L (n=35)

(100%)

SDIRST A 7)1
HADIL2 n=
HATN3
HAoha

SDIBAE*
n=33

| —

[(Fr—r2304o7-SaBi)7 7o auis. SOBRBE SO CEL BT ]
n=28

| SDIZHEFAREMTOT7AILIE BREAICEF TR ERETH 1 f

A9 IVERDT SOERSLI B

gooano ooooao

B9 ®11
EEFARVUSDIZEITHETL—FDIRR SDIEEIZHITEAERYZXTTOPK

GATS(BAA) =
S - Se— —— \E 2000

H S
k§ 0 . = 1000
% 2 # 800
i34 GATSRUGATHERHE ORI T, R oo
S 2 i > 400

T e e e e e X
A T 5 20

*

=

€

0 7 1421 BRI (R 147
ny i Tttt t t T T 1
&2 — BE RS o AR e
"EE - S PK#;#‘LJEA‘/TZ © ;’ g\;' o © o © ¢ < D&;
by - - - - -
8] = Lo ) GATER 00 0O - o - = - o
A - Rk RT A 9(8%) MBS TV DEAZ T IEGATS RUGATHERIRDII TR 14K,

O Tonsoms @ | oo o BA 81(81%) RIEMERI AAEEEETSEMRENLGD o1
LEsv T s aanoann e sew SDITTCHCZEROMARIEIL. O8I 5T hERHTHY.
A zsonaz Bood 2013 & HOTPKIE, C2TRERMISEL , A OSDISEEShEA ST ”

gboooad ooood

BE12
BERABEICHTZAEIYZITOPK
SDIxHEHREA IL— 6 DEFEE:8
MEFAERYXITRE (FHH+SD) (ngiL)

~ SDI(GATS) il % A (GOYA) 500 ' ' srceosnemos0Tan

= . GATS : H S soranss

i 2000 4 GOYA w00 H i GGrop owst)

< i i

"0 300 :

f's 600 g i H

> 200 H

K 400 E

é 200 100 H :

* o H —— —— —

E 100 R 2020 % g, R e oy, i i
07 142 B (R 147 &7 < 7
trrt T T 1 T T 1 ity

BE PSS o o & BN S &% c101 R G108 & % C1015 SDI; C2D1

Py O © N N M S - P Y P . A
% o000 - . - - . ° HADAY EROE—SIE, CIDUEAPTHY, C1DUEAR2—SHRETREHDLI
GOYA 0 0O0O0 - o - o - o

SDIRh# (<, AL ELIFRON A o1
GATSHEIZHf 2 SDIBTEFEDMAAE XY XTI TR,

GOYARBIZSIH BMIEA T TOBEDENLFARDHMEBIZH 1 B INFa. PNy, L8, BUL_10CARER): “




(18) JP 6860652 B2 2021.4.21

goooaog
13
At (PETLL TORE)
ARETE"
DLECL (n=19) FL (n=13)
e (BER)
SRR e e
CR 11 (58%) 8 (62%)
mRE 2 (11%) 2 (15%)
SD 0(0%) 1 8%)
e e 2
NE 2 (11%) 0( 0%)
BN T ORI E R £ AU TEEE
(Cheson BD, et al. J Clin Oncol 2007) 3
opoood
14
Feo

® 25 L—F3DIRRIF, SDIBITEEICHELTELEA 1=,
IRRIZ, EEFIATE, BRI —MBIE. FAIL1D1BBISFRELTA.

2THITL—R1RIE2TH 1=,
BMIRRAY, SDIT, $47)L6., 7, RIEBIZELTHRESh=A,

2THTL—R1Izp SN,
- EHOEMA. GATHEREBR THRESN T,
o BEBMRURKMNERE, FEXYXTTOPKICHEE
RIEXHENESTHD,
® YA H(U D LERIZ MEDAE XY XTTEADMBREINIFA,
EARTHICELIED L,

[#E2YZXTTDI0S LT OSDIL, BESh S EMTENL

ooooao
0006860652000001 . app




(19)

JP 6860652 B2 2021.4.21

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

(72000 Oooocooooooo
oobooooooobbooooooboobooooboooboooobooobooooooobooaon
gooooooooooobooooboooboobooooooooogo

oooooooo
oobooooooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooobooaon
gobobooooooboooboboooboooboobooooobooooogao

(72000

ubog gbodaod

31/704
31/475
31/573
31/4184
31/7076
31/454
47/26
47/18
47/10
9/08

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
aoano
gooo

31/704
31/475
31/573
3174184
31/7076
31/454
47/26
47/18
47/10
9/08

Ge)DOO0O OOoOooboobbooobooobobogooogo

GeHoOooooodant.Cl.0OOO)

Advances in Therapyd OO 000 OVol 340 p.324-356

gboboooooooobooooon
gbobogboooooooooood
oooooobooooooobooobod
gboobooooooooooooon
gbobgbobooboobobobooao
ooooooboooooooon
gboobooooooooooon
gboboobobooboobobooobooboboboboobobobooa
ooboooobooboooobooobboobooooooobooooooo

ogoo

O
god

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

