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명 세 서

청구범위

청구항 1 

소토라십을 환자에게 투여하는 방법으로서, 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추가

로 필요하고, 

(a) 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계; 및 

(b) (i) 조정 용량의 BCRP 기질 및 (ii) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 2 

유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질을 환자에게 투여하는 방법으로서, 환자는 추가로 소토라십 치료가 추가로 필

요하고, 

(a) 조정 용량의 BCRP 기질을 환자에게 투여하는 단계로서, 조정 용량은 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 비

해 감소되는, 단계; 및 

(b) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.

청구항 3 

환자에서 암을 치료하는 방법으로서, 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추가로 필요

하고, 

(a) 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계; 및 

(b)  (i)  조정 용량의 BCRP  기질 및 (ii)  치료적 유효량의 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는,

방법.

청구항 4 

제1항 내지 제3항 중 어느 한 항에 있어서, 원래 용량의 BCRP 기질 투여 후 BCRP 기질에 대한 유해 반응에 대해

환자를 모니터링하는 단계를 추가로 포함하는, 방법.

청구항 5 

환자에서 암을 치료하는 방법으로서, 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추가로 필요

하고,

(a) 환자가 원래 용량의 BCRP 기질을 투여받는 동안 환자에게 치료적 유효량의 소토라십을 투여하는 단계;

(b) 원래 용량으로 투여된 BCRP 기질에 대한 유해 반응 및 소토라십 투여 후의 유해 반응에 대해 환자를 모니터

링하고; 환자에 의한 유해 반응인 경우, 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계;

및

(c)  (i)  조정 용량의 BCRP  기질 및 (ii)  치료적 유효량의 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는,

방법.

청구항 6 

제1항 내지 제5항 중 어느 한 항에 있어서, 소토라십은 1일 960 mg의 용량으로 투여되는, 방법.

청구항 7 

제1항 내지 제6항 중 어느 한 항에 있어서, 소토라십은 1일 240 mg의 용량으로 투여되는, 방법.

청구항 8 
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제1항 내지 제7항 중 어느 한 항에 있어서, 소토라십은 경구 1일 1회 투여되는, 방법.

청구항 9 

제1항 내지 제8항 중 어느 한 항에 있어서, 환자는 (a)는 원발성 고지혈증 및 혼합 이상지질혈증의 성인 환자;

(b) 이형접합 가족성 고콜레스테롤혈증(HeFH)을 갖는 8 내지 7세의 소아 환자; (c) 동형접합 가족성 고콜레스테

롤혈증(HoFH)을 갖는 7 내지 17세의 소아 환자; (d) 고트리글리세리드혈증의 성인 환자; (e) 원발성 이상베타지

질단백혈증(III형 고지질단백혈증)의 성인 환자; 또는 (f) 동형접합 가족성 고콜레스테롤혈증(HoFH)을 갖는 성

인 환자인, 방법.

청구항 10 

제1항 내지 제9항 중 어느 한 항에 있어서, BCRP 기질은 로수바스타틴인, 방법.

청구항 11 

제10항에 있어서, 원래 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 20 내지 40 mg인, 방법.

청구항 12 

제10항에 있어서, 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 대한 로수바스타틴의 용량은 경구 1일 20 내지 40 mg인,

방법.

청구항 13 

제10항에 있어서, 조정 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 10 mg인, 방법.

청구항 14 

제10항에 있어서, 원래 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 10 mg인, 방법.

청구항 15 

제10항에 있어서, 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 대한 로수바스타틴의 용량은 경구 1일 10 mg인, 방법.

청구항 16 

제14항 또는 제15항에 있어서, 조정 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 5 mg인, 방법.

청구항 17 

제10항 내지 제16항 중 어느 한 항에 있어서, 로수바스타틴은 1일 1회 투여되는, 방법.

청구항 18 

제10항 내지 제17항 중 어느 한 항에 있어서, 로수바스타틴은 정제로 투여되는, 방법.

청구항 19 

제10항 내지 제17항 중 어느 한 항에 있어서, 로수바스타틴은 캡슐로 투여되는, 방법.

청구항 20 

제19항에 있어서, 캡슐은 전체가 그대로 투여되는, 방법.

청구항 21 

제19항에 있어서, 캡슐이 개방되고, 액체와 혼합되고, 음료로 투여되는, 방법.

청구항 22 

제1항 내지 제21항 중 어느 한 항에 있어서, 환자는 KRAS G12C 돌연변이를 포함하는 암을 앓고 있는, 방법.
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청구항 23 

제22항에 있어서, 암은 고형 종양인, 방법.

청구항 24 

제22항 또는 제23항에 있어서, 암은 비소세포폐암, 소장암, 충수암, 결장직장암, 원인 불명의 원발성 암, 자궁

내막암, 췌장암, 간담도암, 소세포폐암, 자궁경부암, 생식세포암, 난소암, 위장관 신경내분비암, 방광암, 골수

이형성/골수증식성 신생물, 두경부암, 식도위암, 연조직 육종, 중피종, 갑상선암, 백혈병, 흑색종, 팽대부암,

위암, 부비동암, 또는 담관암인, 방법.

청구항 25 

제22항 내지 제24항 중 어느 한 항에 있어서, 암은 비소세포폐암, 소장암, 충수암, 결장직장암, 원인 불명의 원

발성 암, 자궁내막암, 췌장암, 흑색종, 팽대부암, 위암, 부비동암, 또는 담관암인, 방법.

청구항 26 

제22항 내지 제24항 중 어느 한 항에 있어서, 암은 비소세포폐암인, 방법.

청구항 27 

제26항에 있어서, 비소세포폐암은 국소 진행성 또는 전이성인, 방법.

청구항 28 

제22항 내지 제24항 중 어느 한 항에 있어서, 암은 결장직장암인, 방법.

발명의 설명

배 경 기 술

소토라십은 KRAS
G12C

 단백질을 암호화하는, 위치 12에 글리신에서 시스테인 아미노산으로의 치환을 갖는 돌연변이[0001]

KRAS 유전자(KRAS G12C)의 단백질 생성물을 특이적으로 그리고 비가역적으로 억제하는 소분자이다. 소토라십은

KRAS
G12C

의 돌연변이 시스테인과 특이적 공유 결합을 형성하여, 발암성 신호전달을 방해하는 불활성 형태로 단백

질을 비가역적으로 잠근다(Canon, 2019). KRAS의 불활성화는 KRAS 돌연변이를 보유하는 종양 세포에서 세포 성

장을  억제하고/하거나  선택적으로  아폽토시스를  촉진하는  것으로  입증되었으므로(Ostrem  et  al.,  2016;

Patricelli et al., 2016; Janes et al., 2018, McDonald et al., 2017; Xie et al., 2017), 소토라십은 KRAS

G12C 유발 암 환자에게 치료 이익을 제공할 수 있다.

발명의 내용

일 양태에서, 소토라십을 환자(즉, 이를 필요로 하는 대상체)에게 투여하는 방법이 본원에 기술되며, 여기서 환[0002]

자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추가로 필요하고, (a) 원래 용량의 BCRP 기질을 조

정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계; 및 (b) (i) 조정 용량의 BCRP 기질 및 (ii) 소토라십을 환자에게 투여

하는 단계를 포함한다.

다른 양태에서, 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질을 환자에게 투여하는 방법이 본원에 기술되며, 여기서 환자는[0003]

추가로 소토라십 치료가 추가로 필요하고, (a) 조정 용량의 BCRP 기질을 환자에게 투여하는 단계로서, 조정 용

량은 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 비해 감소되는, 단계; 및 (b) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포

함한다.

다른 양태에서, 환자에서 암을 치료하는 방법이 본원에 기술되며, 여기서 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단[0004]

백질(BCRP) 기질 치료가 추가로 필요하고, (a) 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는

단계; 및 (b) (i) 조정 용량의 BCRP 기질 및 (ii) 치료적 유효량의 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함

한다.

다른 양태에서, 환자에서 암을 치료하는 방법이 본원에 기술되며, 여기서 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단[0005]
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백질(BCRP) 기질 치료가 추가로 필요하고, (a) 환자가 원래 용량의 BCRP 기질을 투여받는 동안 환자에게 치료적

유효량의 소토라십을 투여하는 단계; (b) 원래 용량으로 투여된 BCRP 기질에 대한 유해 반응 및 소토라십 투여

후의 유해 반응에 대해 환자를 모니터링하고; 환자에 의한 유해 반응인 경우, 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용

량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계; 및 (c) (i) 조정 용량의 BCRP 기질 및 (ii) 치료적 유효량의 소토라십을 환

자에게 투여하는 단계를 포함한다.

도면의 간단한 설명

도 1은 단일 용량의 10 mg 로수바스타틴 단독 후 및 960 mg 소토라십과 공동 투여되는 경우 로수바스타틴에 대[0006]

한 혈장 농도-시간 프로파일의 산술 평균(+SD)을 나타내는 그래프이다.

도 2는 10 mg 로수바스타틴과 공동 투여된 960 mg 소토라십의 단일 용량 후 소토라십에 대한 혈장 농도-시간 프

로파일의 산술 평균(+SD)을 나타내는 그래프이다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

본 개시는 로수바스타틴과 같은 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질의 약동학(PK)에 대한 소토라십의 영향에 기초[0007]

한다.

BCRP 기질[0008]

본원에서 사용되는 바와 같이, 용어 "BCRP 기질"은 세포로부터의 유출이 BCRP에 의해 매개되는 화합물을 지칭한[0009]

다. 시험관내 연구에 따르면 소토라십은 BCRP 억제제이며, 장 내강 농도 비율은 용량/250 mL(Igut)/절반 최대

억제 농도(IC50)로 추정되며, 이 비율은 미국 식품의약국(FDA) 지침에서 명시한 임상 평가 임계값을 초과한다

(Food  and  Drug  Administration.  In  Vitro  Drug  Interaction  Studies  -  Cytochrome  P450  Enzyme-  and

Transporter-Mediated  Drug  Interactions  Guidance  for  Industry;  January  2020;  available  at

https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/in-vitro-drug-interaction-

studies-cytochrome-p450-enzyme-and-transporter-mediated-drug-interactions;  last  accessed  December  11,

2022). BCRP 기질은 세포증식억제제, 예컨대 세포증식억제 안트라키논(예를 들어, 미톡산트론, 비산트렌, 아자-

안트라피라졸), 세포증식억제 안트라사이클린(예를 들어, 다우노루비신, 독소루비신, 에피루비신, 플라보피리돌

또는 미톡산트론), 세포증식억제 항대사물질(예를 들어, 메토트렉세이트), 세포증식억제 캄프토테신(예를 들어,

9-아미노캄프토테신(루비테칸), 호모캄프토테신, 이리노테칸, SN-38(이리노테칸의 활성 대사산물), SN-38-글루

쿠로니드, 토포테칸 또는 디플로모테칸) 및 세포증식억제 에피포도필로톡신(예를 들어, 에토포시드 또는 테니포

시드)을 포함하나, 이에 한정되지 않는다. 다른 BCRP 기질은 항생제, 예컨대 시프로플록사신, 오플록사신, 노르

폭스카신, 에리트로마이신 및 니트로푸란토인, 칼슘 채널 억제제, 예컨대 디피리다몰, 니페디핀 및 니트렌디핀,

글루쿠로니드 접합체 및 술페이트 접합체, 예컨대 벤조[a]피렌-3-술페이트, 벤조[a]피렌-3-글루쿠로니드, 에스

트론-3-술페이트, 데히드로안드로스테론 술페이트 및 17β-에스트라디오술페이트, 로수바스타틴, 피타바스타틴

및 세리바스타틴과 같은 HMG-CoA 환원효소 억제제, 헴, 페오포르비드 A, 피로페오포르비드 A-메틸에스테르, 프

로토포르피린 IX, 피토포르피린과 같은 포르피린, 항바이러스 약물, 특히 지도부딘, 라미부딘, 아바카비르 및

이들의 조합과 같은 뉴클레오시드 역전사효소 억제제, 그리고 시메티딘, 엽산, 리보플라빈, 설파살라진, 판토프

라졸, 이마티닙 메실레이트(STI571), 인도카르바졸 및 프라조신과 같은 물질을 포함한다. 다양한 경우에, BCRP

기질은  로수바스타틴이다(예를  들어,  문헌[Food  and  Drug  Administration.  Drug  Development  and  Drug

Interactions:  Table  of  Substrates,  Inhibitors  and  Inducers.  10  March  2020;  available  at

www.fda.gov/drugs/drug-interactions-labeling/drug-development-and-drug-interactions-table-substrates-

inhibitors-and-inducers; last accessed December 11, 2022] 참조).

화합물이 BCRP에 대한 기질인지를 결정하는 방법은 당업계에 알려져 있다. 예를 들어, BCRP의 유출 활성은 BCRP[0010]

를 발현하는 세포 또는 세포주에서 관심 화합물의 기저측 대 정단/정단 대 기저측(B 대 A/A 대 B) 유출 비율을

모니터링함으로써 평가될 수 있다(예를 들어, 문헌[Xia et al., 2005] 참조).

로수바스타틴은 원발성 고지혈증 또는 혼합 이상지질혈증 성인 환자에서 식이에 대한 보조 요법으로 권고되는,[0011]

3-하이드록시-3-메틸-글루타릴-조효소 A 환원효소의 선택적인 경쟁적 억제제이다. 이는 유방암 저항성 단백질

(BCRP)  약물-약물  상호작용  연구를  위한  공지된  임상  기질  및  프로브이다(예를 들어,  문헌[Food  and  Drug

Administration. Drug Development and Drug Interactions: Table of Substrates, Inhibitors and Inducers.

10  March  2020;  available  at  www.fda.gov/drugs/drug-interactions-labeling/drug-development-and-drug-

공개특허 10-2025-0079183

- 6 -



interactions-table-substrates-inhibitors-and-inducers; last accessed December 11, 2022] 참조).

임상 약리학 결과는 로수바스타틴의 경구 투여 후 피크 혈장 농도가 3시간 내지 5시간에 도달하였음을 보여주었[0012]

다. Cmax 및 AUC는 둘 다 용량에 대해 대략적인 비율로 증가하였다. 절대적인 생체이용률은 대략 20%였다. 로수

바스타틴은 혈장 단백질, 주로 알부민에 88% 결합되었으며, 가역적이고 혈장 농도와 독립적인 결합 특성을 가졌

다. 이는 대사산물로서 회수된 방사성 표지 용량의 대략 10% 정도로, 대규모로 대사되지는 않았다. 로수바스타

틴과 이의 대사산물은 주로 대변에서 배설되었다(90%). 스타틴의 제거 반감기는 대략 19시간이었다. 로수바스타

틴에 대한 대조 임상 시험 데이터베이스로부터, 가장 일반적으로 보고된 유해 반응(발생률 ≥ 2%)은 두통, 근육

통, 복통, 무력증 및 오심을 포함하였다.
 
CRESTOR®(로수바스타틴 칼슘) 정제 처방 정보 (2022년 5월 수정.

AstraZeneca(이의 전문의 본원에 참조에 의해 원용됨)) 참조.

로수바스타틴은 1일 1회 10 내지 20 mg의 시작 용량으로 승인되었으며, 1일 1회 40 mg은 10 내지 20 mg의 1일 1[0013]

회 용량으로 LDL-C 목표에 도달하지 못하는 환자에게만 사용된다. 20 mg의 시작 용량은 전형적으로 동형접합성

가족성 고콜레스테롤혈증 환자에 대해 사용된다. 로수바스타틴은 20 mg의 시작 용량에 반응하여 환자의 지질 수

준을 고려하여 1일 1회 5 내지 40 mg의 용량으로 투여될 수 있다. 로수바스타인은 5 mg, 10 mg, 20 mg, 및 40

mg  용량 강도의 정제(즉, CRESTOR® 정제)로서 또는 5  mg,  10  mg,  20  mg  및 40  mg  용량 강도의 캡슐(즉,

EZALLOR® 스프링클)로서 제공된다. 로수바스타틴은 정제 또는 캡슐로서 투여될 수 있다.

소토라십[0014]

소토라십은 KRAS
G12C

 돌연변이 단백질을 비가역적으로 억제하는 소분자이다. 소토라십은 AMG 510 또는 6-플루오[0015]

로-7-(2-플루오로-6-하이드록시페닐)-(1M)-1-[4-메틸-2-(프로판-2-일)피리딘-3-일]-4-[(2S)-2-메틸-4-(프로프-

2-엔오일)피페라진-1-일]피리도[2,3-d]피리미딘-2(1H)-온이라고도 하며 하기 화학식을 갖는다:

.[0016]

소토라십은 12번 위치의 돌연변이 시스테인과 뉴클레오티드 결합 포켓에 인접한 KRAS의 P2 포켓에 결합한다. 이[0017]

억제제는, 시스테인 잔기를 공유적으로 변형하고 KRAS
G12C

를 비활성 구아노신 디포스페이트(GDP) 결합 입체형태로

고정시키는 티올 반응성 부분을 포함한다. 이는 급속 가속 섬유육종(RAF)과 같은 효과기와 KRAS의 상호작용을

차단하여, 세포외 신호 조절 키나제(ERK)의 인산화를 포함한 하류 신호전달을 방지한다(Cully and  Downward,

2008; Ostrem et al., 2013; Simanshu et al., 2017). RNA 간섭(RNAi) 또는 소분자 억제에 의한 KRAS의 불활성

화는 KRAS 돌연변이(KRAS G12C 돌연변이 포함)가 있는 종양 세포주 및 이종이식편에서 세포 성장을 억제하고 아

폽토시스를 유도하는 것으로 이전에 입증된 바 있다(Janes et al., 2018; McDonald et al., 2017; Xie et al.,

2017; Ostrem and Shokat, 2016; Patricelli et al., 2016). 소토라십에 대한 연구에서는 이러한 시험관내 결

과가 확인되었으며, 마찬가지로 KRAS G12C 돌연변이가 있는 세포와 종양의 성장이 억제되고 퇴행이 일어나는 것

으로  나타났다(Canon  et  al.,  2019).  또한,  본  명세서에  전문이  참조에  의해  원용된  문헌[LUMAKRAS®  US

Prescribing Information, Amgen Inc., Thousand Oaks, California, 91320 (revision 5/2021)]을 참조한다.

BCRP는 위장관, 간, 신장 및 뇌를 포함하나 이에 한정되지 않는 다양한 조직에서 발현된다. 따라서, BCRP 수송[0018]

체는 경구 생체이용률, 조직 분포, 및 기질의 간 및 신장 제거에 영향을 미칠 가능성이 있다. 미국 식품의약국

(FDA) 지침에 따라, 화합물이 경구 투여되고, Igut/IC50 또는 Ki ≥ 10인 경우(여기서, Igut = 250 mL당 억제제의

용량), 화합물은 생체내에서 BCRP를 억제할 가능성이 있다. 소토라십은 시험관내 BCRP 수송체의 억제제라는 것

이 발견되었다. 따라서, 소토라십을 BCRP 기질과 공동 투여하는 것은 기질의 노출을 증가시킬 수 있고, 이는 기

질의 유해 반응의 위험을 증가시킬 수 있다. 구체적으로, 시험관내 연구에 따르면 소토라십은 BCRP 억제제이며,

장 내강 농도 비율은 용량/250 mL(Igut)/절반 최대 억제 농도(IC50)로 추정되며, 이 비율은 FDA 지침에서 명시한

임상 평가 임계값을 초과한다.
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화합물이 BCRP의 억제제인지를 결정하는 방법은 당업계에 알려져 있다. 예를 들어, BCRP 수송체를 억제하는 화[0019]

합물의 능력 및 그 능력이 어느 정도인지(즉, IC50 또는 Ki)는 Caco-2, BCRP 과발현 세포에서 공지된 BCRP 기질

의 유출 비율 또는 순 플럭스의 억제를 관찰하거나 막 소포가 사용될 때 기질의 흡수 억제를 관찰하여 결정할

수 있다. 예를 들어, 문헌[Food and Drug Administration. In Vitro Drug Interaction Studies - Cytochrome

P450 Enzyme- and Transporter-Mediated Drug Interactions Guidance for Industry; January 2020; available

at  www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/in-vitro-drug-interaction-studies-

cytochrome-p450-enzyme-and-transporter-mediated-drug-interactions; last accessed December 11, 2022] 참

조.

BCRP 기질 및 소토라십 복용 환자를 위한 조정 용량[0020]

소토라십 치료제를 투여받고 BCRP 기질 치료제를 투여받은 환자에 대한 잠재적 영향을 평가해야 하며, 적절한[0021]

BCRP 기질 노출을 보장하기 위해 투약량을 조정할 필요가 있을 수 있다. 따라서, 소토라십을 환자에게 투여하는

방법이 본원에 제공되며, 여기서 환자는 원래 용량의 BCRP 기질 치료가 추가로 필요하고, (a) 원래 용량의 BCRP

기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계 및 (b) (i) 조정 용량의 BCRP 기질 및 (ii) 소토라십을 환자

에게 투여하는 단계를 포함한다. 또한, BCRP 기질을 환자에게 투여하는 방법이 제공되며, 여기서 환자는 추가로

소토라십 치료가 추가로 필요하고, 방법은 (a) 조정 용량의 BCRP 기질을 환자에게 투여하는 단계로서, 조정 용

량은 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 비해 감소되는, 단계 및 (b) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포

함한다.

BCRP 수송체의 소토라십의 억제로부터 BCRP 기질의 증가된 노출을 보상하기 위해, 조정 용량의 BCRP 기질은 (원[0022]

래의 용량에 비해) 감소된다. BCRP 수송체를 억제하면 BCRP 기질의 더 느린 청소율이 초래되어, BCRP 기질의 노

출이 더 높아진다.  BCRP  기질의 용량을 조정함(감소시킴)으로써("조정 용량"),  소토라십과 함께 투여될 때,

BCRP 기질에 대한 환자의 최종 노출은 대략적으로 유지되어, BCRP 기질이 원래 용량으로 소토라십의 부재 하에

투여될 경우와 유사한 BCRP 기질의 치료 효능을 유지한다.

당업자는 BCRP 기질에 대한 관련 처방 정보를 참조함으로써 BCRP 기질의 원래 용량 또는 조정 용량을 확인할 수[0023]

있다.

다양한 실시 형태에서, BCRP 기질은 로수바스타틴이다. CRESTOR 처방 정보에 언급된 바와 같이, 로수바스타틴이[0024]

필요한 환자로의 로수바스타틴의 초기 용량은 1일 1회 10 내지 20 mg이다(섹션 2.1 참조). 40 mg 1일 1회의 용

량은 20  mg  용량을 이용하여 그들의 LDL-C  목표를 달성하지 못한 환자들에 대해서만 사용되어야 한다(동일

출처). 로수바스타틴은 5 내지 40 mg 1일 1회의 용량으로 투여될 수 있다(동일 출처). 다양한 실시 형태에서,

로수바스타틴의 원래 용량은 10 mg 1일 1회이다. 다양한 실시 형태에서, 로수바스타틴의 원래 용량은 20 내지

40 mg 1일 1회이다. 다양한 실시 형태에서, 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 대한 로수바스타틴의 용량은 20

내지 40 mg 1일 1회이다.

 본원에 개시된 방법에서, 로수바스타틴의 조정 용량은 10 내지 20 mg 1일 1회(또는 20 mg 용량을 사용하여 그[0025]

들의 LDL-C 목표를 달성하지 못한 환자의 경우 40 mg)보다 낮다. 다양한 실시 형태에서, 조정 용량의 로수바스

타틴은 5 mg 1일 1회이다. 다양한 실시 형태에서, 조정 용량의 로수바스타틴은 10 mg 1일 1회이다. 다양한 실시

형태에서, 조정 용량의 로수바스타틴은 20 mg 1일 1회이다.

암에서 KRAS G12C 돌연변이의 결정[0026]

본원에 개시된 방법으로 치료되는 환자는 KRAS G12C 돌연변이를 갖는 암을 앓고 있는 환자이다. 다양한 실시 형[0027]

태에서, 환자는 본원에 개시된 바와 같은 투여 전에 KRAS G12C 돌연변이 단백질을 발현하는 하나 이상의 세포를

갖는 것으로 결정된 암을 앓고 있다. 본원에 기술된 바와 같은 암에서의 G12C 돌연변이의 존재 또는 부재는 당

업계에 알려진 방법을 사용하여 결정될 수 있다. 종양 또는 암이 돌연변이를 포함하는지 여부의 결정은 예를 들

어, 단백질을 암호화하는 뉴클레오티드 서열의 평가, 단백질의 아미노산 서열의 평가, 또는 추정 돌연변이 단백

질의 특성 평가 또는 당업계에 알려진 임의의 다른 적합한 방법에 의해 수행될 수 있다. 야생형 인간 KRAS의 뉴

클레오티드 및 아미노산 서열(GenBank  수탁 번호 BC010502에 기재된 뉴클레오티드 서열; GenBank  수탁 번호

AGC09594에 기재된 아미노산 서열)은 당업계에 알려져 있다.

돌연변이 검출 방법은 중합효소 연쇄 반응-제한효소 단편 길이 다형성(PCR-RFLP) 분석, 중합효소 연쇄 반응-단[0028]

일 가닥 형태 다형성(PCR-SSCP) 분석, 실시간 PCR 분석, PCR 시퀀싱, 돌연변이 대립형질-특이적 PCR 증폭(MASA)

분석, 직접 및/또는 차세대 기반 시퀀싱, 프라이머 연장 반응, 전기영동, 올리고뉴클레오티드 라이게이션 분석,
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혼성화 분석, TaqMan 분석, SNP 유전자형 분석, 고해상도 용융 분석, 및 마이크로어레이 분석을 포함하나 이에

한정되지 않는다. 일부 실시 형태에서, 샘플은 실시간 PCR에 의해 KRAS G12C 돌연변이와 같은 돌연변이에 대해

평가된다. 실시간 PCR에서, KRAS G12C 돌연변이와 같은 특정 돌연변이에 특이적인 형광 프로브가 사용된다. 돌

연변이가 존재하면 프로브가 결합하고 형광이 검출된다. 일부 실시 형태에서, 돌연변이는 유전자의 특정 영역의

직접 시퀀싱 방법을 사용하여 식별된다. 이 기술은 시퀀싱되는 영역의 모든 가능한 돌연변이를 식별한다. 일부

실시 형태에서, 겔 전기영동, 모세관 전기영동, 크기 배제 크로마토그래피, 시퀀싱, 및/또는 어레이를 사용하여

삽입 돌연변이의 존재 또는 부재를 탐지할 수 있다. 일부 실시 형태에서, 방법은 돌연변이 단백질에 특이적인

결합제(예를 들어, 항체), 단백질 전기영동과 웨스턴 블롯팅, 및 직접 펩티드 시퀀싱을 사용한 돌연변이 검출을

포함하나 이에 한정되지 않는다.

일부 실시 형태에서, 다중 PCR 기반 시퀀싱이 돌연변이 검출에 사용되고, 이는 하나 이상의 유전적 바이오마커[0029]

의 검출 감도를 향상시키는 다수의 앰플리콘을 포함할 수 있다. 예를 들어, 다중 PCR 기반 시퀀싱은 약 60개의

앰플리콘(예를 들어, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 또

는 70개의 앰플리콘)을 포함할 수 있다. 일부 실시 형태에서, 다중 PCR 기반 시퀀싱은 61개의 앰플리콘을 포함

할 수 있다. 다중 PCR 기반 시퀀싱을 사용하여 생성된 앰플리콘은 약 15 bp 내지 약 1000 bp(예를 들어, 약 25

bp 내지 약 1000 bp, 약 35 bp 내지 약 1000 bp, 약 50 bp 내지 약 1000 bp, 약 100 bp 내지 약 1000 bp, 약

250 bp 내지 약 1000 bp, 약 500 bp 내지 약 1000 bp, 약 750 bp 내지 약 1000 bp, 약 15 bp 내지 약 750 bp,

약 15 bp 내지 약 500 bp, 약 15 bp 내지 약 300 bp, 약 15 bp 내지 약 200 bp, 약 15 bp 내지 약 100 bp, 약

15 bp 내지 약 80 bp, 약 15 bp 내지 약 75 bp, 약 15 bp 내지 약 50 bp, 약 15 bp 내지 약 40 bp, 약 15 bp

내지 약 30 bp, 약 15 bp 내지 약 20 bp, 약 20 bp 내지 약 100 bp, 약 25 bp 내지 약 50 bp, 또는 약 30 bp

내지 약 40 bp)의 길이를 갖는 핵산을 포함할 수 있다. 예를 들어, 다중 PCR 기반 시퀀싱을 사용하여 생성된 앰

플리콘은 약 33 bp의 길이를 갖는 핵산을 포함할 수 있다.

일부 실시 형태에서, 환자로부터 얻은 샘플에 존재하는 하나 이상의 돌연변이의 존재는 시퀀싱 기술(예: 차세대[0030]

시퀀싱 기술)을 사용하여 검출된다. 다양한 시퀀싱 기술이 당업계에 알려져 있다. 예를 들어, 세포-유리 DNA에

서  순환  종양  DNA를  검출하고  특성화하는  방법은 다른 곳에서 설명될 수  있다(예를 들어,  문헌[Haber  and

Velculescu, 2014] 참조). 이러한 기술의 비제한적인 예는 SafeSeqs(예를 들어, 문헌[Kinde et al., 2011] 참

조), OnTarget(예를 들어, 문헌[Forshew et al., 2012] 참조), 및 TamSeq(예를 들어, 문헌[Thompson et al.,

2012] 참조)를 포함한다.

일부 실시 형태에서, 환자로부터 얻은 샘플에 존재하는 하나 이상의 돌연변이의 존재는 돌연변이 검출 감도가[0031]

높은 것으로 알려진 방법인 미세방울 디지털 PCR(ddPCR)을 사용하여 검출된다. 일부 실시 형태에서, 환자로부터

얻은 샘플에 존재하는 하나 이상의 돌연변이의 존재는 사슬 종결 기술, 샷건 기술, 합성에 의한 시퀀싱 방법,

미세유체공학을 활용하는 방법, 기타 포획 기술, 또는 샘플 중 소량의 DNA(예를 들어, 세포 무함유 DNA 샘플 중

ctDNA)를 검출하는 데 유용한 당업계에 알려진 기타 임의의 시퀀싱 기술을 포함하지만 이에 한정되지 않는 기타

시퀀싱 기술을 사용하여 검출된다.

일부 실시 형태에서, 환자로부터 얻은 샘플에 존재하는 하나 이상의 돌연변이의 존재는 어레이 기반 방법을 사[0032]

용하여 검출된다. 예를 들어, 세포-유리 DNA에서 유전적 변이(예를 들어, 하나 이상의 유전적 변이)를 검출하는

단계는 DNA 마이크로어레이를 사용하여 수행된다. 일부 실시 형태에서, DNA 마이크로어레이는 복수의 암세포 돌

연변이 중 하나 이상을 검출할 수 있다. 일부 실시 형태에서, 세포 유리 DNA는 유전적 변이의 검출 전에 증폭된

다. 본원에 설명된 임의의 방법에 사용될 수 있는 어레이 기반 방법의 비제한적인 예는 다음을 포함한다: 상보

성  DNA(cDNA)  마이크로어레이(예를  들어  Kumar  et  al.  2012;  Laere  et  al.  2009;  Mackay  et  al.  2003;

Alizadeh et al. 1996 참조), 올리고뉴클레오티드 마이크로어레이(예를 들어, Kim et al. 2006; Lodes et al.

2009 참조), 박테리아 인공 염색체(BAC) 클론 칩(예를 들어, Chung et al. 2004; Thomas et al. 2005 참조),

단일 뉴클레오티드 다형성(SNP) 마이크로어레이(예를 들어, Mao et al. 2007; Jasmine et al. 2012 참조), 마

이크로어레이 기반 비교 게놈 혼성화 어레이(어레이-CGH)(예를 들어, Beers  and  Nederlof,  2006;  Pinkel  et

al. 2005; Michels et al. 2007 참조), 및 분자 역전 프로브(MIP) 분석(예를 들어, Wang et al. 2012; Lin et

al. 2010 참조). 일부 실시 형태에서, cDNA 마이크로어레이는 Affymetrix 마이크로어레이(예를 들어, Irizarry

2003; Dalma-Weiszhausz et al. 2006 참조), NimbleGen 마이크로어레이(예를 들어, Wei et al. 2008; Albert

et al. 2007 참조), Agilent 마이크로어레이(예를 들어, Hughes et al. 2001 참조), 또는 BeadArray 어레이(예

를 들어, Liu et al. 2017 참조)이다. 일부 실시 형태에서, 올리고뉴클레오티드 마이크로어레이는 DNA 타일링

어레이(예를 들어, Mockler and Ecker, 2005; Bertone et al. 2006 참조)이다. 다른 적합한 어레이 기반 방법
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이 당업계에 알려져 있다.

종양 또는 암이 돌연변이를 포함하는지 여부를 결정하는 방법은 다양한 샘플을 사용할 수 있다. 일부 실시 형태[0033]

에서, 샘플은 종양 또는 암이 있는 환자로부터 채취된다. 일부 실시 형태에서, 샘플은 신선한 종양 또는 암 샘

플이다. 일부 실시 형태에서, 샘플은 동결된 종양 또는 암 샘플이다. 일부 실시 형태에서, 샘플은 포르말린-고

정 파라핀-포매(FFPE) 샘플이다. 일부 실시 형태에서, 샘플은 순환 세포 유리 DNA 및/또는 순환 종양 세포(CTC)

샘플이다. 일부 실시 형태에서, 샘플은 세포 용해물로 프로세싱된다. 일부 실시 형태에서, 샘플은 DNA 또는 RNA

로 프로세싱된다. 특정 실시 형태에서, 샘플은 절제, 중심부바늘생검(CNB), 세침흡인(FNA), 소변 채취, 또는 모

낭 채취에 의해 획득된다. 일부 실시 형태에서, 전혈 또는 뇌척수액을 사용한 액체 생검 검사를 사용하여 돌연

변이 상태를 평가할 수 있다.

다양한 실시 형태에서, 미국 식품의약국(FDA)과 같은 규제 당국이 승인한 검사를 사용하여, 환자에게 돌연변이,[0034]

예를 들어 KRAS G12C 돌연변이 암이 있는지 여부, 또는 이러한 환자로부터 얻은 종양 또는 조직 샘플에 돌연변

이가 있는 세포가 포함되어 있는지 여부를 결정한다. 일부 실시 형태에서, therascreen® KRAS RGQ PCR 키트

(Qiagen)가 KRAS 돌연변이 검사에 사용된다. therascreen® KRAS RGQ PCR 키트는 Rotor-Gene Q MDx 5plex HRM

기기를 사용하여 인간 KRAS 종양유전자의 12 및 13번 코돈에서의 7개 체세포 돌연변이(G12A, G12D, G12R, G12C,

G12S, G12V, 및 G13D)를 검출하기 위한 실시간 정성 PCR 분석이다. 이 키트는 절제, CNB, 또는 FNA에 의해 획득

된 NSCLC 샘플의 FFPE 샘플에서 추출된 DNA와 함께 사용하도록 고안되었다. STK11, KEAP1, EGFR, ALK, 및/또는

ROS1에  대한  돌연변이  검사는  24개  유전자(NSCLC에서  작동가능한  유전자  포함)를  포함하는  Resolution

Bioscience Resolution ctDx LungTM 분석과 같은 상업적으로 이용가능한 검사를 통해 수행될 수 있다. 조직 샘

플은 Tempus xT 648 패널을 사용하여 검사될 수 있다.

KRAS G12C 돌연변이 암[0035]

본원에 기재된 방법은 환자에서 KRAS G12C 돌연변이가 있는 암을 치료하는 단계를 포함한다. 어떤 특정 이론에[0036]

도 구애됨 없이, 다음 사항에 주목한다: 소토라십은 KRAS
G12C

를 특이적으로 그리고 비가역적으로 억제하는 소분자

이다(Hong et al., 2020). Hong 등의 보고에 따르면, "전임상 연구에서 [소토라십]은 KRAS의 주요 하류 이펙터

인 세포외 신호 조절 키나아제(ERK)의 거의 모든 검출가능한 인산화를 억제하여, KRAS p.G12C 종양이 있는 마우

스에서 지속적이고 완전한 종양 퇴행을 초래하는 것으로 나타났다" (상기 문헌, 또한 Canon et al., 2019, 및

Lanman et al., 2020 참조).

소토라십은 비소세포폐암 환자 59명, 결장직장암 환자 42명, 및 다른 종양 유형의 환자 28명을 포함하여, 종양[0037]

조직에 대한 국소 분자 검사에 의해 확인된 KRAS G12C 돌연변이를 갖는 조직학적으로 확정된, 국소 진행성 또는

전이성 암 환자 129명을 대상으로 한 1상 용량 증량 및 확장 시험에서 평가되었다(Hong et al., 2020, 페이지

1208-1209). 문헌[Hong et al.]의 보고에 따르면, 질병 통제율(95% CI)은 비소세포폐암의 경우 88.1%, 결장직

장암의 경우 73.8%, 다른 종양 유형의 경우 75.0%이다(Hong et al., 2020, 페이지 1213, 표 3). 문헌[Hong et

al.]에  보고된  바와  같이  안정성  질환(SD)  또는  부분  반응(PR)을  나타내는  암  유형은  비소세포폐암,

결장직장암, 췌장암, 충수암, 자궁내막암, 원인 불명의 원발성 암, 팽대부암, 위암, 소장암, 부비동암, 담관암,

또는 흑색종이었다(Hong et al., 2020, 페이지 1212(Figure A), 및 Supplementary Appendix(페이지 59(Figure

S5) 및 페이지 63(Figure S6)).

KRAS G12C 돌연변이는 아래 표에 나타낸 변이 빈도로 발생한다(Cerami et al., 2012; Gao et al., 2013). 예를[0038]

들어, 표는 비소세포폐암이 있는 환자 중 11.6%에 하나 이상의 세포가 KRAS
G12C

 단백질을 발현하는 암이 있음을

보여준다. 따라서, KRAS
G12C

에 특이적으로 그리고 비가역적으로 결합하는 소토라십은 아래 표 1에 열거된 암을 포

함하지만, 이로 한정되지 않는 암이 있는 환자의 치료에 유용하다.
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표 1

[0039]

다양한 실시 형태에서, 암은 고형 종양이다. 다양한 실시 형태에서, 암은 비소세포폐암, 소장암, 충수암, 결장[0040]

직장암, 원인 불명의 원발성 암, 자궁내막암, 췌장암, 간담도암, 소세포폐암, 자궁경부암, 생식세포암, 난소암,

위장관 신경내분비암, 방광암, 골수이형성/골수증식성 신생물, 두경부암, 식도위암, 연조직 육종, 중피종, 갑상

선암, 백혈병, 흑색종, 팽대부암, 위암, 부비동암, 또는 담관암이다. 일부 실시 형태에서, 암은 비소세포폐암,

소장암, 충수암, 결장직장암, 원인 불명의 원발성 암, 자궁내막암, 췌장암, 흑색종, 팽대부암, 위암, 부비동암,

또는 담관암이다. 다양한 실시 형태에서, 암은 비소세포폐암이고, 일부 특정 실시 형태에서, 전이성 또는 국소

진행성 비소세포폐암이다. 다양한 실시 형태에서, 암은 결장직장암이다. 일부 실시 형태에서, 암은 췌장암이다.

실시 형태[0041]

1. 소토라십을 환자에게 투여하는 방법으로서, 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추[0042]

가로 필요하고, 

(a) 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계; 및 [0043]

(b) (i) 조정 용량의 BCRP 기질 및 (ii) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.[0044]

2. 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질을 환자에게 투여하는 방법으로서, 환자는 추가로 소토라십 치료가 추가로[0045]

필요하고, 

(a) 조정 용량의 BCRP 기질을 환자에게 투여하는 단계로서, 조정 용량은 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 비[0046]

공개특허 10-2025-0079183

- 11 -



해 감소되는, 단계; 및 

(b) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.[0047]

3. 실시 형태 1 또는 실시 형태 2에 있어서, 소토라십은 1일 960 mg의 용량으로 투여되는, 방법.[0048]

4. 실시 형태 1 또는 실시 형태 2에 있어서, 소토라십은 1일 240 mg의 용량으로 투여되는, 방법.[0049]

5. 실시 형태 1 내지 3 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 소토라십은 경구 1일 1회 투여되는, 방법.[0050]

6. 실시 형태 1 내지 5 중 어느 한 실시 형태에 있어서, BCRP 기질은 로수바스타틴인, 방법.[0051]

7. 실시 형태 6에 있어서, 원래 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 20 내지 40 mg인, 방법.[0052]

8. 실시 형태 6에 있어서, 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 대한 로수바스타틴의 용량은 경구 1일 20 내지 40[0053]

mg인, 방법.

9. 실시 형태 6에 있어서, 조정 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 10 mg인, 방법.[0054]

10. 실시 형태 6에 있어서, 원래 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 10 mg인, 방법.[0055]

11. 실시 형태 6에 있어서, 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 대한 로수바스타틴의 용량은 경구 1일 10 mg인,[0056]

방법.

12. 실시 형태 10 또는 11에 있어서, 조정 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 5 mg인, 방법.[0057]

13. 실시 형태 6 내지 12 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 로수바스타틴은 1일 1회 투여되는, 방법.[0058]

14. 실시 형태 6 내지 13 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 로수바스타틴은 정제로 투여되는, 방법.[0059]

15. 실시 형태 6 내지 13 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 로수바스타틴은 캡슐로 투여되는, 방법.[0060]

16. 실시 형태 15에 있어서, 캡슐은 전체가 그대로 투여되는, 방법.[0061]

17. 실시 형태 15에 있어서, 캡슐이 개방되고, 액체와 혼합되고, 음료로 투여되는, 방법.[0062]

18. 실시 형태 1 내지 17 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 환자는 KRAS G12C 돌연변이를 포함하는 암을 앓고 있[0063]

는, 방법.

19. 실시 형태 18에 있어서, 암은 고형 종양인, 방법.[0064]

20. 실시 형태 18 또는 19에 있어서, 암은 비소세포폐암, 소장암, 충수암, 결장직장암, 원인 불명의 원발성 암,[0065]

자궁내막암, 췌장암, 간담도암, 소세포폐암, 자궁경부암, 생식세포암, 난소암, 위장관 신경내분비암, 방광암,

골수이형성/골수증식성 신생물, 두경부암, 식도위암, 연조직 육종, 중피종, 갑상선암, 백혈병, 흑색종, 팽대부

암, 위암, 부비동암, 또는 담관암인, 방법.

21. 실시 형태 18 내지 20 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 암은 비소세포폐암, 소장암, 충수암, 결장직장암,[0066]

원인 불명의 원발성 암, 자궁내막암, 췌장암, 흑색종, 팽대부암, 위암, 부비동암, 또는 담관암인, 방법.

22. 실시 형태 18 내지 20 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 암은 비소세포폐암인, 방법.[0067]

23. 실시 형태 22에 있어서, 비소세포폐암은 국소 진행성 또는 전이성인, 방법.[0068]

24. 실시 형태 18 내지 20 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 암은 결장직장암인, 방법.[0069]

대안적인 실시 형태[0070]

1. 소토라십을 환자에게 투여하는 방법으로서, 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추[0071]

가로 필요하고, 

(a) 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계; 및 [0072]

(b) (i) 조정 용량의 BCRP 기질 및 (ii) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.[0073]

2. 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질을 환자에게 투여하는 방법으로서, 환자는 추가로 소토라십 치료가 추가로[0074]

필요하고, 

(a) 조정 용량의 BCRP 기질을 환자에게 투여하는 단계로서, 조정 용량은 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 비[0075]
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해 감소되는, 단계; 및 

(b) 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는, 방법.[0076]

3. 환자에서 암을 치료하는 방법으로서, 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추가로[0077]

필요하고, 

(a) 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계; 및 [0078]

(b)  (i)  조정 용량의 BCRP  기질 및 (ii)  치료적 유효량의 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는,[0079]

방법.

4. 실시 형태 1 내지 3 중 어느 하나에 있어서, 원래 용량의 BCRP 기질 투여 후 BCRP 기질에 대한 유해 반응에[0080]

대해 환자를 모니터링하는 단계를 추가로 포함하는, 방법.

5. 환자에서 암을 치료하는 방법으로서, 환자는 원래 용량의 유방암 저항성 단백질(BCRP) 기질 치료가 추가로[0081]

필요하고,

(a) 환자가 원래 용량의 BCRP 기질을 투여받는 동안 환자에게 치료적 유효량의 소토라십을 투여하는 단계;[0082]

(b) 원래 용량으로 투여된 BCRP 기질에 대한 유해 반응 및 소토라십 투여 후의 유해 반응에 대해 환자를 모니터[0083]

링하고; 환자에 의한 유해 반응인 경우, 원래 용량의 BCRP 기질을 조정 용량의 BCRP 기질로 감소시키는 단계;

및

(c)  (i)  조정 용량의 BCRP  기질 및 (ii)  치료적 유효량의 소토라십을 환자에게 투여하는 단계를 포함하는,[0084]

방법.

6. 실시 형태 1 내지 5 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 소토라십은 1일 960 mg의 용량으로 투여되는, 방법.[0085]

7. 실시 형태 1 내지 6 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 소토라십은 1일 240 mg의 용량으로 투여되는, 방법.[0086]

8. 실시 형태 1 내지 7 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 소토라십은 경구 1일 1회 투여되는, 방법.[0087]

9. 실시 형태 1 내지 8 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 환자는 (a)는 원발성 고지혈증 및 혼합 이상지질혈증의[0088]

성인 환자; (b) 이형접합 가족성 고콜레스테롤혈증(HeFH)을 갖는 8 내지 7세의 소아 환자; (c) 동형접합 가족성

고콜레스테롤혈증(HoFH)을 갖는 7 내지 17세의 소아 환자; (d) 고트리글리세리드혈증의 성인 환자; (e) 원발성

이상베타지질단백혈증(III형 고지질단백혈증)의 성인 환자; 또는 (f) 동형접합 가족성 고콜레스테롤혈증(HoFH)

을 갖는 성인 환자인, 방법.

10. 실시 형태 1 내지 9 중 어느 한 실시 형태에 있어서, BCRP 기질은 로수바스타틴인, 방법.[0089]

11. 실시 형태 1 내지 10 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 원래 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 20 내지 40 mg[0090]

인 방법.

12. 실시 형태 10에 있어서, 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 대한 로수바스타틴의 용량은 경구 1일 20 내지[0091]

40 mg인, 방법.

13. 실시 형태 10에 있어서, 조정 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 10 mg인, 방법.[0092]

14. 실시 형태 10에 있어서, 원래 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 10 mg인, 방법.[0093]

15. 실시 형태 10에 있어서, 소토라십 치료를 받지 않는 환자에 대한 로수바스타틴의 용량은 경구 1일 10 mg인,[0094]

방법.

16. 실시 형태 14 또는 15에 있어서, 조정 용량의 로수바스타틴은 경구 1일 5 mg인, 방법.[0095]

17. 실시 형태 10 내지 16 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 로수바스타틴은 1일 1회 투여되는, 방법.[0096]

18. 실시 형태 10 내지 17 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 로수바스타틴은 정제로 투여되는, 방법.[0097]

19. 실시 형태 10 내지 18 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 로수바스타틴은 캡슐로 투여되는, 방법.[0098]

20. 실시 형태 19에 있어서, 캡슐은 전체가 그대로 투여되는, 방법.[0099]

21. 실시 형태 19에 있어서, 캡슐이 개방되고, 액체와 혼합되고, 음료로 투여되는, 방법.[0100]
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22. 실시 형태 1 내지 21 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 환자는 KRAS G12C 돌연변이를 포함하는 암을 앓고 있[0101]

는, 방법.

23. 실시 형태 22에 있어서, 암은 고형 종양인, 방법.[0102]

24. 실시 형태 22 또는 23에 있어서, 암은 비소세포폐암, 소장암, 충수암, 결장직장암, 원인 불명의 원발성 암,[0103]

자궁내막암, 췌장암, 간담도암, 소세포폐암, 자궁경부암, 생식세포암, 난소암, 위장관 신경내분비암, 방광암,

골수이형성/골수증식성 신생물, 두경부암, 식도위암, 연조직 육종, 중피종, 갑상선암, 백혈병, 흑색종, 팽대부

암, 위암, 부비동암, 또는 담관암인, 방법.

25. 실시 형태 22 내지 24 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 암은 비소세포폐암, 소장암, 충수암, 결장직장암,[0104]

원인 불명의 원발성 암, 자궁내막암, 췌장암, 흑색종, 팽대부암, 위암, 부비동암, 또는 담관암인, 방법.

26. 실시 형태 22 내지 24 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 암은 비소세포폐암인, 방법.[0105]

27. 실시 형태 26에 있어서, 비소세포폐암은 국소 진행성 또는 전이성인, 방법.[0106]

28. 실시 형태 22 내지 24 중 어느 한 실시 형태에 있어서, 암은 결장직장암인, 방법.[0107]

실시예[0108]

실시예 1 - 건강한 대상체에서 유방암 저항성 단백질 기질인 로수바스타틴의 약동학에 대한 소토라십의 공동 투[0109]

여 효과를 연구하기 위한 제I상, 공개 표지, 고정 순서 교차 연구

본 연구의 목적은 건강한 대상체에서 경구 투여 후 로수바스타틴(BCRP 기질)의 PK에 대한 소토라십의 공동 투여[0110]

효과를 평가하는 것이었다.

목적:[0111]

본 연구의 일차 목적은 건강한 대상체에서 로수바스타틴의 PK에 대한 소토라십의 효과를 결정하고, 단독 투여되[0112]

는 경우 로수바스타틴의 PK를 평가하는 것이었다.

본 연구의 이차 목적은[0113]

   - 건강한 대상체에서 로수바스타틴과 공동 투여되는 경우 소토라십의 안전성 및 내약성 그리고 로수바스타틴[0114]

단독의 안전성 및 내약성을 평가하는 것; 및

   - 로수바스타틴과 공동 투여되는 경우, 소토라십의 PK를 평가하는 것이었다.[0115]

종점:[0116]

연구의 일차 종점은 다음의 로수바스타틴 PK 매개변수였다:[0117]

   -Cmax[0118]

   -시간 0부터 마지막으로 정량 가능한 농도의 시간까지의 AUC(AUClast)[0119]

   -시간 0부터 무한대까지 외삽된 AUC(AUCinf).[0120]

본 연구의 이차 종점은 다음과 같았다:[0121]

   -유해 사례[0122]

   -임상 실험실 검사[0123]

   -12-리드 심전도(ECG)[0124]

   -활력 징후[0125]

   -다음을 포함하지만 이에 한정되지 않는, 로수바스타틴과 조합된 소토라십의 투여 후 소토라십 PK 매개변수:[0126]

     -Cmax[0127]

     -AUClast[0128]
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     -AUCinf.[0129]

전체 연구 설계 및 계획:[0130]

이는 건강한 남성 대상체 및 건강한 여성 대상체에서 로수바스타틴의 PK에 대한 소토라십의 공동 투여 효과를[0131]

연구하기 위한 제I상, 공개 표지, 고정 순서, 교차 연구였다. 12명의 대상체가 연구를 완료하도록 보장하기 위

해 대략 14명의 대상체를 등록하도록 계획하였으며; 13명의 대상체가 궁극적으로 등록하였다. 모든 대상체는 다

음의 치료 각각을 받았다:

   -제1일: 적어도 10시간의 하룻밤 금식 후, 단일 경구 용량의 10 mg 로수바스타틴(1 x 10 mg 정제).[0132]

   -제6일: 적어도 10시간의 하룻밤 금식 후, 단일 경구 용량의 960 mg 소토라십(8 × 120 mg 정제) 직후에 단[0133]

일 경구 용량의 10 mg 로수바스타틴(1 × 10 mg 정제).

잠재적인 대상체를 스크리닝하여 제1 용량 투여 전 21일 이내에 연구에 참여할 수 있는 자격을 평가하였다. 대[0134]

상체는 제-1일에 임상 연구 유닛(CRU)에 입원하였고, 제11일에 퇴원할 때까지 CRU에 수용되었다.

각 대상체에 대한 연구 참여의 총 지속기간(스크리닝부터 연구 종료[EOS] 퇴원까지)은 대략 4.5주가 될 것으로[0135]

예상되었다.

연구 집단의 선택:[0136]

건강한 남성 및 여성 대상체를 이 연구에서 이용하였다.[0137]

치료[0138]

투여된 연구 치료제는 소토라십 및 로수바스타틴이었다.[0139]

제1일에, 로수바스타틴은 단일 10 mg 용량(1 x 10 mg 정제)으로 투여되었다. 제6일에, 소토라십은 단일 960 mg[0140]

용량(8 x 120 mg 정제)으로 투여되었고, 직후(5분 이내) 단일 용량의 10 mg 로수바스타틴이 뒤따랐다.

제1일에 로수바스타틴 및 제6일에 소토라십 및 로수바스타틴의 각각의 치료는 8 온스(240 mL)의 물과 함께(투약[0141]

동안 필요에 따라 추가의 물과 함께) 경구 투여되었다. 모든 대상체는 하룻밤(적어도 10시간) 금식하였고, 투약

전 1시간 동안 물 섭취를 삼가하였다. 대상체는 투약 시 섭취되는 물의 양을 제외하고, 용량 후 2시간까지 물

섭취를 삼가하고, 용량 후 4시간까지 금식하였다. 연구 중 다른 모든 시점에서 대상체는 물을 자유롭게 섭취했

을 수 있다.

대상체는 서 있는 동안 투약되었고, 유해 사례의 발생에 의해 또는 연구 절차를 위해 필요한 경우를 제외하고,[0142]

임상시험용 및 비임상시험용 의약품의 투여 후 2시간 동안 바로 눕는 것이 허용되지 않았다.

대상체를 치료군에 할당하는 방법:[0143]

이는 각 대상체가 제1일에 10 mg 로수바스타틴을 투여 받고 제6일에 960 mg 소토라십과 10 mg 로수바스타틴을[0144]

공동 투여받는 고정 치료 순서의 비무작위화 연구였다.

이전 및 병용 요법[0145]

연구자(또는 피지명자), 후원자 또는 둘 다가 사전 동의를 제공하지 않는 한, 대상체는 EOS 방문까지 연구 동안[0146]

임의의 처방 또는 비처방 약물 또는 제품의 사용을 삼가야 했다.

아세트아미노펜(파라세타몰; 최대 2 g/일) 및 호르몬 대체 요법은 허용 가능한 병용 약물이었다. 연구 동안 임[0147]

의의 다른 병용 약물의 투여는, 이의 사용이 유해 사례/중대한 유해 사례의 치료에 필요한 것으로 간주되지 않

는 한, 연구자(또는 피지명자)의 사전 승인 없이 금지되었다. 연구 과정 동안 대상체가 복용한 임의의 약물 및

이의 사용 이유를 소스 데이터에 문서화하였다.

특정 제한 사항 및 요구 사항[0148]

   (1) 식이[0149]

     -연구 현장에 수용되어 있지만, 대상체는 다른 연구 관련 활동과 충돌하지 않는 예정된 시간에 표준화된[0150]

식단을 받았다. 대상체는 임상 실험실 평가를 위해 혈액 샘플을 수집하기 전에 하룻밤(적어도 8시간) 금식하였

다.
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     -양귀비 씨, 자몽 또는 세비야 오렌지가 포함된 음식과 음료는 체크인 7일 전부터 연구 종료 시까지 허용[0151]

되지 않았다. 카페인이 들어있는 음식과 음료는 체크인 48시간 전부터 연구 종료 시까지 허용되지 않았다. 알코

올의 섭취는 체크인 48시간 전부터 연구 종료 시까지 허용되지 않았다.

   (2) 흡연[0152]

     -대상체는 체크인 전 6개월 이내 연구 종료 시까지 담배 또는 니코틴 함유 제품을 사용할 수 없었다.[0153]

   (3) 운동[0154]

     -대상체는 체크인 7일 전부터 연구 종료 시까지 격렬한 운동을 삼가해야 했으며, 그렇지 않으면 이 기간[0155]

동안 정상적인 신체 활동 수준을 유지해야 했다(즉, 새로운 운동 프로그램을 시작하거나 임의의 비정상적으로

격렬한 신체 활동에 참여하지 않음).

   (4) 헌혈[0156]

     -대상체는 혈액 기증은 체크인 전 90일부터, 혈장 기증은 체크인 전 2주부터, 혈소판 기증은 체크인 전 6[0157]

주부터 연구 종료 후 3개월까지 삼가야 했다.

약동학 및 안전성 변수[0158]

소토라십 및 로수바스타틴의 혈장 농도 측정을 위해 정맥천자 또는 캐뉼라삽입에 의해 혈액 샘플을 수집하였다.[0159]

로수바스타틴 혈장 농도 및 PK 매개변수의 결정을 위한 혈액 샘플을 제1일 및 제6일에 로수바스타틴 투여 후 0

시간 및 용량 후 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24, 36, 48, 72, 96, 및 120시간에 수집하였다.

소토라십 혈장 농도 및 PK 매개변수의 결정을 위한 혈액 샘플을 제6일에 소토라십 투여 후 0시간 및 용량 후[0160]

0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24, 36 및 48시간에 수집하였다. 용량 후 30분에 수집된 PK 샘플은 ± 2분

의 샘플링 창을 가졌고, 용량 후 1 내지 3시간에서 수집된 샘플은 ± 5분의 샘플링 창을 가졌으며, 용량 후 4

내지 10시간에서 수집된 샘플은 ± 10분의 샘플링 창을 가졌고, 용량 후 12 내지 48시간에서 수집된 샘플은 ±

20분의 샘플링 창을 가졌다. 모든 PK 샘플의 시간을 가장 가까운 분까지 기록하였다.

실제 투여된 용량(mg) 및 실제 용량 후 혈액 샘플링 시간을 사용하여 약동학 분석을 수행하였다. 실제 시간이[0161]

기록되지 않은 경우, 이를 결측으로 설정하고, 후원자 승인 하에 PK 분석 및 통계에서 제외하였다.

매개변수 Cmax, 마지막으로 정량 가능한 혈장 농도의 시간(tlast), 및 tmax를 농도-시간 프로파일로부터 직접 얻었[0162]

다. 다중 피크에 대해, 최고 용량 후 농도를 Cmax로서 보고하였다. 여러 피크가 동일한 규모인 경우, 가장 빠른

tmax가 보고되었다.

활력 징후[0163]

누운 자세 혈압, 누운 자세 심박수, 호흡수 및 구강 체온을 평가하였다.[0164]

모든 측정은 단독으로 수행하였고, 관련 임상 기준 범위를 벗어난 경우 1회 반복하였다.[0165]

대상체는 혈압 및 심박수 측정 전에 적어도 5분 동안 누운 자세였다. 채혈과 동시에 활력 징후가 예정된 경우,[0166]

예정된 시점에 채혈을 얻었고, 가능한 한 예정된 채혈에 가깝게, 그러나 채혈 전에 활력 징후를 얻었다.

심전도[0167]

대상체가 누운 자세이고 적어도 5분 동안 휴식 상태인 후에 안정 12-리드 ECG를 기록하였다.[0168]

다음 기준 중 하나가 적용되는 경우, 단일 12-리드 ECG를 2회 반복하고, 3개 판독치의 평균을 취했다:[0169]

   -Fridericia의 식을 사용하여 심박수에 대해 보정된 QT 간격(QTcF)은 >500 ms였다.[0170]

   -기준선(용량 전)으로부터의 QTcF 변화는 > 60 ms였다.[0171]

임상적으로 적절하다고 판단되거나 데이터의 진행 중인 검토가 ECG의 더 상세한 평가가 필요함을 시사하는 경우[0172]

추가 12-리드 ECG가 다른 시점에 수행되었을 수 있다. 연구자(또는 피지명자)는 각각의 12-리드 ECG의 임상 평

가를 수행하였다.

인구통계 및 기타 기준선 특성[0173]
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모든 대상체는 연구 진입 전에 포함 및 제외 기준을 충족하였다. 임의의 대상체에 대한 투약 전 임상 문제의 기[0174]

준선 징후 또는 증상은 존재하지 않았다. 스크리닝 인구통계는 표 2에 요약되어 있다.

표 2

[0175]

약동학 평가[0176]

다음의 PK 분석 고려 사항을 주목하였다:[0177]

통계적 이상치 또는 변칙값을 확인하기 위해 후원자 요청에 따라 3개의 혈장 샘플(2명의 대상체로부터의 샘플)[0178]

을 재분석하였다. 반복 PK 분석으로 원래의 결과를 확인하였고, 이에 따라 원래의 데이터 표에 어떠한 변화도

적용되지 않았다. 그 결과, PK 분석으로부터 어떠한 데이터도 제외되지 않았다.

1명의 대상체에 대한 PK 샘플링 시간(제6일에 용량 후 4시간)은 기록되지 않았다; 데이터 점을 결측으로 설정하[0179]

고, PK 분석 및 통계에서 제외하였다.

1명의 대상체에 대한 로수바스타틴의 정량화 가능한 용량 전 농도는 제1일의 변칙값으로 인하여 요약 통계 및[0180]

PK 분석으로부터 제외되었다; 동일한 대상체에 대한 제6일의 로수바스타틴의 정량화 가능한 용량 전 농도는 용

량 전 값이 Cmax의 <5%였으므로, 요약 통계로부터 제외되지 않았다.

단일 용량의 10 mg 로수바스타틴 단독 후 및 960 mg 소토라십과 공동 투여되는 경우의 로수바스타틴에 대한 혈[0181]

장 농도-시간 프로파일의 산술 평균(+SD)이 도 1에 제시되어 있다. 로수바스타틴의 PK 매개변수를 표 3에 요약

하고, PK 데이터의 통계 분석의 요약을 표 4에 제시하였다.

표 3

[0182]
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AUCinf = 시간 0부터 무한대까지 외삽된 농도-시간 곡선 아래 면적; AUClast = 0부터 마지막으로 정량 가능한 농[0183]

도의 시간까지의 농도-시간 곡선 아래 면적; CL/F = 겉보기 총 청소율; Cmax = 관찰된 최대 농도; CV - 변동 계

수(%), N = 대상체 수; t1/2 = 겉보기 최종 제거 반감기; tlast = 마지막으로 정량 가능한 농도의 시간; tmax = 관

찰된 최대 농도의 시간, VZ/F = 최종 단계 동안의 겉보기 분포 용적

공동 투여 후 로수바스타틴에 대한 중앙값 tmax 는 2시간이었고, 단독으로 투여되는 경우에는 3시간이었다. 로수[0184]

바스타틴의 기하 평균 노출은 AUC 및 Cmax에 기초한 소토라십과의 공동 투여 후 수치적으로 더 높았다.

로수바스타틴이 단독으로 투여되는 경우와 소토라십과 병용하여 투여되는 경우 AUC 및 Cmax에 대한 대상체 간[0185]

로수바스타틴 변동성(기하 CV(%))은 57.0% 내지 136.0%였다. 혈장 농도 값은 2명의 대상체에 대해 제6일에 이상

치 또는 변칙값으로서 확인되었는데(1명의 대상체는 용량 후 2시간, 또 다른 대상체는 용량 후 2시간 및 3시

간), 이는 결과에서 높은 변동성에 기여했을 수 있다.

표 4

[0186]

CI = 신뢰 구간, CV = 변동 계수(%), GLSM = 기하 최소 제곱 평균, n = 유효한 관찰을 가진 대상체의 수.[0187]

모델: ln(매개변수) = 치료 + 대상체 + 무작위 오차, 대상체는 무작위 효과로서 처리됨.[0188]

비율 및 CI는 자연 로그(ln) 스케일에서 상응하는 차이 및 CI의 지수를 취하여 구하였다.[0189]

로수바스타틴  단독에  비해  소토라십과  공동  투여되는  로수바스타틴의  GLSM의  비율(테스트/기준)은  AUClast,[0190]

AUCinf, 및 Cmax에 대해 각각 1.3389, 1.3382 및 1.6999였다.

로수바스타틴과 병용 투여된 소토라십의 약동학 평가[0191]

10 mg 로수바스타틴과 공동 투여된 960 mg 소토라십의 단일 용량 후 소토라십에 대한 혈장 농도-시간 프로파일[0192]

의 산술 평균(+SD)이 도 2 에 제시되어 있다. 소토라십에 대한 PK 매개변수가 표 5 에 요약되어 있다.
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표 5

[0193]

AUCinf = 시간 0부터 무한대까지 외삽된 농도-시간 곡선 아래 면적; AUClast = 0부터 마지막으로 정량 가능한 농[0194]

도의 시간까지의 농도-시간 곡선 아래 면적; CL/F = 겉보기 총 청소율; Cmax = 관찰된 최대 농도; CV - 변동 계

수(%), N = 대상체 수; t1/2 = 겉보기 최종 제거 반감기; tlast = 마지막으로 정량 가능한 농도의 시간; tmax = 관

찰된 최대 농도의 시간, VZ/F = 최종 단계 동안의 겉보기 분포 용적

중앙값 (범위) 소토라십 tmax는 1.00시간(0.500  내지 3.00시간)이었다. 소토라십에 대한 기하 평균(기하 CV)[0195]

Cmax, AUClast, 및 AUCinf는 각각 4650 (86.2) ng/mL, 22500 (74.3) h*ng/mL, 및 22900 (71.7) h*ng/mL이었다.

소토라십이 로수바스타틴과 병용 투여되었을 경우 AUC 및 Cmax에 대한 소토라십 대상체 간 변동성(기하 CV(%))은[0196]

71.7% 내지 86.2%였다.

유해 사례[0197]

치료 유발 유해 사례를 다음와 같이 분류하였다:[0198]

   (1) 제1일의 투약 동안 또는 그 후 그리고 최대 제6일의 용량 전까지 발생하는 치료 유발 유해 사례를 "10[0199]

mg 로수바스타틴"에 할당하거나

   (2) 제6일의 투약 동안 또는 그 후에 발생하는 치료 유발 유해 사례를 "960 mg 소토라십 + 10 mg 로수바스타[0200]

틴"에 할당하였다.

로수바스타틴 단독의 투여 또는 소토라십과 로수바스타틴의 공동 투여 동안 및 그 후에 치료 유발 유해 사례는[0201]

보고되지 않았다. 사망, 연구 중단을 초래하는 치료 유발 유해 사례 또는 기타 중대한 치료 유발 유해 사례는

없었다.

결론[0202]

로수바스타틴이 소토라십과 공동 투여되었을 경우, 로수바스타틴의 AUC 및 Cmax는 각각 로수바스타틴 단독의 대[0203]

략 1.3 내지 1.7배였다. 로수바스타틴 10 mg 단독 또는 소토라십 960 mg과 조합된 로수바스타틴 10 mg의 단일

경구 용량은 본 연구에서 건강한 남성 및 여성 대상체에게 투여되는 경우 안전하고 내약성이 우수하였다.
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