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RESUMO

“Combinagdes e modos de administracao de agentes
terapéuticos e terapia de combinacgdo”

O presente invento proporciona métodos de terapia de
combinacdo para tratar doencas proliferativas (tal como
cancro) compreendendo uma primeira terapia compreendendo
administrar a um individuo uma quantidade eficaz de um taxano
numa composicdo de nanoparticulas e uma segunda terapia que
pode incluir, por exemplo, radiacdo, cirurgia, administracéo
de agentes quimioterapéuticos ou suas combinacdes. Também se
proporcionam métodos de administrar a um individuo um férmaco
taxano numa composicdo de nanoparticulas baseada num regime de
dosagem metrondmico.
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DESCRICAO

“Combinag¢des e modos de administracdo de agentes
terapéuticos e terapia de combinacgdo”

CAMPO TECNICO

O presente invento refere-se a métodos e composicdes para
o tratamento de doencas proliferativas compreendendo a
administracdo de uma combinacdo de um taxano e pelo menos um
outro e outros agentes terapéuticos, assim como outras
modalidades de tratamento uUteis no tratamento de doencas
proliferativas. Nomeadamente, o invento refere-se a utilizacéo
de nanoparticulas compreendendo paclitaxel e albumina (tal
como Abraxane™) em combinacéo com outros agentes
quimioterapéuticos ou radiacdo, que se podem utilizar para o
tratamento de cancro.

ANTECEDENTES

O facto de um numero significativo de tumores néo
responderem a terapia de farmaco e/ou radiacdo é um problema
sério no tratamento de cancro. De facto, esta é uma das
principais razdes pela qual muitas das formas mais
prevalecentes de cancro humano ainda resistem a intervencéo
quimioterapéutica eficaz apesar de determinados avancos no
campo da quimioterapia.

O cancro é actualmente principalmente tratado com um de
trés tipos de terapias ou uma sua combinacdo: cirurgia,
radiacdo e quimioterapia. A cirurgia é uma abordagem
tradicional na qual se remove do corpo todo ou parte de um
tumor. A cirurgia é geralmente apenas eficaz para tratamento
das etapas iniciais do cancro. Apesar de a cirurgia ser
algumas vezes eficaz para a remocao de tumores com
determinadas localizacdes, por exemplo, na mama, cdlon e pele,
ndo se pode utilizar no tratamento de tumores localizados
noutras &reas inacessiveis aos cirurgides nem no tratamento de
doencas neoplésicas disseminadas tais como leucemia. Em mais
de 50% dos individuos com cancro, quando este lhes ¢é
diagnosticado Jj& ndo sdo candidatos para tratamento cirurgico
eficaz. O procedimento cirurgico pode aumentar as metéstases
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de tumor através de circulacdo de sangue durante a cirurgia. A
maioria dos individuos com cancro ndo morre do cancro aguando
do diagnéstico ou cirurgia mas morre de metédstases e
reincidéncia do cancro.

Outras terapias sdo também muitas vezes 1ineficazes. A
terapia de radiacdo apenas ¢é eficaz para 1individuos que
apresentam doenca localizada clinicamente em estédgios precoces
e médios de cancro e ndo é eficaz para os estdgios avancados
de cancro com metéstases. A radiacdo é geralmente aplicada a
uma area definida do corpo do individuo que contém tecido
proliferativo andtmalo de modo a maximizar a dose absorvida
pelo tecido andémalo e minimizar a dose absorvida pelo tecido
normal circundante. E contudo dificil, se nao mesmo
impossivel, administrar selectivamente radiacdo terapéutica ao
tecido andémalo. Assim, o tecido normal na proximidade do
tecido andémalo também ¢é exposto a doses potencialmente
prejudiciais de radiacdo durante o decurso do tratamento.
Existem igualmente alguns tratamentos gque necessitam de
exposicdo de todo o <corpo do individuo a radiacdo num
procedimento denominado “irradiacd&o corporal total” ou “TBI”.
A eficacia das técnicas de radioterapia na destruicdo de
células proliferativas andémalas é assim contrabalancada por
efeitos citotdéxicos associados em células normais vizinhas.
Por esta razdo, as técnicas de radioterapia tém um indice
terapéutico inerentemente estreito que resulta em tratamento
desadequado para a maloria dos tumores. Mesmo as melhores
técnicas radioterapéuticas podem resultar em reducdao
incompleta de tumor, rescindéncia de tumor, aumento da carga
de tumor e inducdo de tumores resistentes a radiacéo.

A quimioterapia envolve a interrupcdo da replicacéao
celular ou do metabolismo celular. A quimioterapia pode ser
eficaz mas existem efeitos secundérios graves, e.g., vémitos,
férmula leucocitédria (WBC) reduzida, perda de cabelo, perda de
peso e outros efeitos téxicos. Devido aos efeitos secundarios
extremamente téxicos muitos individuos com cancro nao podem
terminar com sucesso um redgime quimioterapéutico completo. Os
efeitos secundarios 1induzidos pela gquimioterapia tTém um
impacto significativo na qualidade de vida do individuo e
podem influenciar dramaticamente a adesdo do individuo ao
tratamento. Adicionalmente, o0s efeitos secundédrios adversos
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associados com agentes quimioterapéuticos s&o geralmente a
toxicidade dose-limitante (DLT) mais importante ©para a
administracdo destes farmacos. Por exemplo, a mucosite é uma
das toxicidades dose-limitante mais importante para varios
agentes anticancro incluindo 0s agentes citotdéxicos
antimetabolito 5-FU, metotrexato e antibidticos antitumor tal
como doxorrubicina. Muitos destes efeitos secundarios
induzidos por quimioterapia, caso sejam graves, podem levar a
hospitalizacdo ou requerer tratamento com analgésicos para o
tratamento da dor. Alguns individuos com cancro morrem da
quimioterapia devido a baixa tolerdncia a guimioterapia. Os
efeitos secundarios extremos dos farmacos anticancro séo
provocados pela fraca especificidade ao alvo de tais farmacos.
Os farmacos circulam através da maioria dos &6rgdos normais do
individuo assim como dos tumores alvo pretendidos. A fraca
especificidade ao alvo que causa efeitos secunddrios também
diminui a eficadcia da quimioterapia porque apenas uma fraccéao
dos féarmacos é correctamente dirigida ao alvo. A eficécia da
quimioterapia é adicionalmente diminuida pela fraca retencéo
de farmacos anticancro no interior dos tumores alvo.

Devido a gravidade e amplitude do neoplasma, tumor e
cancro h& uma grande necessidade de tratamentos eficazes para
tais doencas dque ultrapassem as limitacdes da cirurgia,
quimioterapia e radioterapia.

Problemas dos agentes quimioterapéuticos

O problema da resisténcia a féarmacos é a razdo para uma
importancia adicional da quimioterapia de combinacdo uma vez
que a terapia tem que evitar o aparecimento de células
resistentes e também matar células pré-existentes que Jja sejam
resistentes a farmacos.

A resisténcia a farmacos é o nome que se da a
circunstancia de uma doenca ndo responder a um tratamento com
fdrmaco(s). A resisténcia a féarmacos pode ser intrinseca,
significando que a doenca nunca foi sensivel ao(s) farmaco(s)
ou pode ser adquirida, significando que a doenca deixou de ser
sensivel a um ou mais farmacos aos dquais a doenca era
anteriormente sensivel. A resisténcia a multiplos farmacos

(MDR) & um tipo especifico de resisténcia a féarmacos
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caracterizado pela resisténcia cruzada de uma doenca a mais do
que um farmaco funcional e/ou estruturalmente nao
relacionados. A resisténcia a multiplos féarmacos no campo do
cancro ¢é discutida em maior detalhe em “Detoxification
Mechanisms and Tumor Cell Resistance to Anticancer Drugs” por
Kuzmich e Tew, nomeadamente a seccdo VII “The Multidrug-
Resistant Phenotype (MDR)”, Medical Research Reviews, Vol. 11,
N°¢ 2, 185-217, (a seccdo VII é nas p. 208-213) (1991); e em
“Multidrug Resistance and Chemosensitization: Therapeutic
Implications for Cancer Chemotherapy” por Georges, Sharom e
Ling, Advances in Pharmacology, Vol. 21, 185-220 (1990).

Uma forma de resisténcia a multiplos farmacos (MDR) &
mediada por uma bomba de efluxo ligada a membrana com 170-180
kD e dependente de energia designada como P-glicoproteina (P-
gp) . Demonstrou-se que a P-glicoproteina desempenha um papel
principal na resisténcia intrinseca e na resisténcia adquirida
em varios tumores humanos contra farmacos de produtos naturais
hidrofébicos. Os farmacos gue actuam como substratos e que séao
consequentemente desintoxicados por P-gp incluem os alcaldides
de vinca (vincristina e vinblastina), antraciclinas
(adriamicina) e epipodofilotoxinas (etoposideo). Apesar da MDR
associada a P-gp ser um determinante principal na resisténcia
de células de tumor a agentes quimioterapéuticos, é claro que
o fendmeno de MDR é multifactorial e envolve varios mecanismos
diferentes.

Uma complicacdo principal da quimioterapia de cancro e de
quimioterapia antivirica sdoc os danos as células da medula
b6ssea ou a supressdo da sua funcdo. Especificamente, a
quimioterapia danifica ou destrdi células precursoras
hematopoiéticas que se encontram principalmente na medula
6ssea e no baco, i1impedindo a producdo de novas células
sanguineas (granuldcitos, linfécitos, eritrbdcitos, mondcecitos,
plaquetas, etc.). O tratamento de individuos com cancro com 5-
fluorouracilo, por exemplo, reduz o numero de leucdcitos
(linfbécitos e/ou granuldcitos) e pode resultar num aumento de
susceptibilidade dos individuos a infeccdo. Muitos individuos
com cancro morrem de 1infeccdo ou outras consequéncias de
insuficiéncia hematopoiética subsequente & gquimioterapia. Os
agentes quimioterapéuticos podem também resultar na formacéo
subnormal de plaquetas que resulta numa propensao para
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hemorragias. A inibicdo da producdo de eritrécitos pode
resultar em anemia. Para alguns individuos com cancro, o risco
de danos ao sistema hematopoiético ou outros tecidos
importantes limita frequentemente a oportunidade para aumentar
a dose de quimioterapia dos agentes de quimioterapia a niveis
suficientemente elevados para proporcionar uma boa eficécia
antitumor ou antivirica. Os ciclos de guimioterapia repetidos
ou em doses elevadas podem ser responsavels pela reducédo
acentuada de células estaminais levando a sequelas
hematopoiéticas e exaustdo de medula graves a longo prazo.

A prevencado dos efeitos secundarios da quimioterapia ou a
proteccdo contra esses efeitos constituiria um grande
beneficio para os individuos com cancro. Relativamente a
efeitos secundérios potencialmente mortais os esforcos tém-se
concentrado na alteracdo da dose e planos do agente
quimioterapéutico para reduzir os efeitos secundarios. Estdo a
disponibilizar-se outras opcdes tais como a wutilizacdo de
factor de estimulacdo de coldnias de granuldbcitos (G-CSF), CSF
granuldécito-macréfago (GM-CSF), factor de crescimento
epidérmico (EGF) , interleuquina 11, eritropoietina,
trombopoietina, factor de desenvolvimento e crescimento de
megacaribdécitos, pixiquinas, factor de células estaminais,
ligando FLT assim como interleuquinas 1, 3, 6 e 7 para
aumentar o numero de células normais em varios tecidos antes

do inicio da quimioterapia (consultar Jimenez e Yunis, Cancer

Research 52:413-415; 1992). O0s mecanismos de proteccdo por
estes factores, apesar de nao serem completamente
compreendidos, estdo muito provavelmente associados a um

aumento do numero de células alvo criticas normais antes do
tratamento com agentes citotdéxicos e ndo a um aumento da

sobrevivéncia celular apds guimioterapia.
Alvos de quimioterapia para tratamento de tumores
Tanto o crescimento como a metastase de tumores sdélidos

sdo dependentes de angiogénese (Folkman, J. Cancer Res., 46,
467-73 (1986); Folkman, J. Nat. Cancer Inst., 82, 4-6 (1989);

Folkman et al., “Tumor Angiogenesis,” capitulo 10, p. 206-32,
em The Molecular Basis of Cancer, Mendelsohn et al., ed. (W.
B. Saunders, 1995)). Demonstrou-se, por exemplo, que tumores

que crescem até mais de 2 mm de didmetro devem obter o seu
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préprio fornecimento de sangue e fazé-lo por inducdo do
crescimento de novos vasos sanguineos capilares. Apds estes
novos vasos sanguineos ficarem embebidos no tumor iréo
proporcionar nutrientes e factores de crescimento essenciais
para crescimento de tumor assim como meios para as células de
tumor entrarem na circulacdo e metastizarem para locais
distantes tais como figado, pulmdo ou osso (Weidner, New Eng.
J. Med., 324(1), 1-8 (1991)). Os 1inibidores naturais da
angiogénese podem evitar o crescimento de tumores pequenos
quando utilizados como farmacos em animais com tumores
(O'Reilly et al., O'Reilly et al., Cell, 79, 315-28 (1994)).
De facto, em alguns protocolos a aplicacdo de tais i1nibidores
leva a regressédo de tumor e inactividade mesmo apds a cessacédo
do tratamento (0O’'Reilly et al., Cell, 88, 277-85 (1997)). Além
disso, o fornecimento de inibidores de angiogénese a
determinados tumores pode potenciar a sua resposta a outros
regimes terapéuticos (e.g., guimioterapia) (consultar, e.qg.,
Teischer et al., Int. J. Cancer, 57, 920-25 (1994)).

As proteinas tirosina quinase catalisam a fosforilacdo de
residuos tirosilo especificos em varias proteinas envolvidas
na regulacdo do crescimento e diferenciacdo celulares (A. F.
Wilks, Progress in Growth Factor Research, 1990, 2, 97-111; S.
A. Courtneidge, Dev. Sup. 1, 1993, 57-64; J. A. Cooper, Semin.
Cell Biol., 1994, 5(0), 377-387; R. F. Paulson, Semin.
Immunol., 1995, 7(4), 267-277; A. C. Chan, Curr. Opin.
Immunol., 1996, 8(3), 394-401). As proteinas tirosina guinase
podem ser dJeralmente classificadas como guinases receptoras
(e.g. EGFr, c-erbB-2, c-met, tie-2, PDGFr, FGFr) ou néo
receptoras (e.g. c-src, Ick, Zap70). Demonstrou-se dque a
activacéao inadequada ou descontrolada de muitas dessas
quinases, 1.e. actividade aberrante de ©proteina tirosina
quinase, por exemplo por sobrexpressdo ou mutacdo, resulta em
crescimento celular descontrolado. Por exemplo, a actividade
elevada de receptor de factor de crescimento epidérmico (EGFR)
tem sido implicada em cancros de células nédo pequenas de
pulmédo, da bexiga e da cabeca e pescoco e actividade c-erbB-2
aumentada em cancros da mama, dos ovarios, gastrico e
pancreatico. Assim, a inibicdo de proteinas tirosina gquinase
deve ser util como tratamento de tumores tal como os acima

enunciados.
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Os factores de crescimento sdo substancias dque induzem
proliferacdo celular tipicamente por 1ligacdo a receptores
especificos nas superficies celulares. O factor de crescimento
epidérmico (EGF) induz a proliferacdo de varias células 1in
vivo e é necessario para o crescimento da maioria das células
em cultura. O receptor EGF é uma glicoproteina transmembranar
de 170-180 kD, que é detectada numa grande variedade de tipos
celulares. O dominio N-terminal extracelular do receptor é
altamente glicosilado e liga anticorpos EGF que se ligam
selectivamente a EGFR. Os agentes que ligam EGFR de forma
competitiva tém sido utilizados para tratar determinados tipos
de cancro dado que muitos tumores de origem mesodérmica e
ectodérmica sobrexpressam o receptor EGF. Por exemplo,
demonstrou-se que o receptor EGF era sobrexpresso em muitos
gliomas, carcinomas de células escamosas, carcinomas de mama,
melanomas, carcinomas invasivos da bexiga e cancros
esofdgicos. As tentativas de explorar o sistema EGFR para
terapia antitumor envolveram geralmente a utilizacdo de
anticorpos monoclonais contra o EGFR. Além disso, estudos com
tumores mamadrios humanos primadrios demonstraram uma correlacdo
entre expressdo elevada de EGFR e a presenca de metéstases,
velocidades de proliferacdo mais elevadas e sobrevivéncia mais
curta do individuo.

Herlyn et al., na patente U.S. 5 470 571 revela a
utilizacdo de Mab 425 marcado radioquimicamente para o
tratamento de gliomas que expressam EGFR. Herlyn et al.
reportam que os anticorpos anti-EGFR podem estimular ou inibir
crescimento e proliferacdo de células de cancro. Relatou-se
que outros anticorpos monoclonais com especificidade para
EGFR, sozinhos ou conjugados com um composto citotdxico, séo
eficazes para tratar determinados tipos de cancro. Bendig et
al, em patente U.S. 5 558 8064, revelam Mab anti-EGFR
terapéuticos para ligacdo competitiva a EGFR. Heimbrook et
al., em patente U.S. 5 690 928, revela a utilizacdo de EGF
fundido a uma endotoxina derivada da espécie Pseudomonas para
o tratamento de cancro de bexiga. Brown et al., em patente
U.sS. 5 859 018, revelam um método para tratar doencas
caracterizadas por Thiperproliferacdo celular mediada por,
entre outros, EGF.
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Modos de administracio quimioterapéuticos

As pessoas diagnosticadas com cancro sdo frequentemente
tratadas com agentes quimioterapéuticos uUnicos ou multiplos
para matar células de cancro no local do tumor primario ou em
locals distantes para os gquais o cancro metastizou. O
tratamento de qguimioterapia é tipicamente administrado numa
grande dose Unica ou em varias doses grandes ou ao longo de
periodos de tempo varidveis de semanas a meses. Contudo, os
ciclos de quimioterapia repetidos ou em doses elevadas podem
ser responsaveis por toxicidade aumentada e efeitos

secundarios graves.

Estudos recentes sugerem que a quimioterapia metrondmica,
a administracdo frequente e em doses reduzidas de agentes
citotéxicos sem quebras prolongadas de auséncia de farmaco, se
dirige a células endoteliais activadas na vasculatura de
tumor. Varios estudos pré-clinicos demonstraram eficécia
antitumor aumentada, efeitos anti-angiogénicos potentes e
toxicidade e efeitos secundarios reduzidos (e.g.,
mielossupressdo) dos regimes metrondémicos comparativamente com
as equivalentes doses maximas toleradas (MTD) (Bocci, et al.,
Cancer Res, 62:6938-6943, (2002); Bocci, et al., PNAS, vol,
100(22):12917-12922, (2003); e Bertolini, et al., Cancer Res,
63(15):4342-4346, (2003)). Ndo é claro se todos os farmacos
quimioterapéuticos exercem efeitos semelhantes ou se alguns
sdo mails adequados para tais regimes do que outros. No
entanto, a qguimioterapia metrondémica parece ser eficaz para
ultrapassar algumas das principais limitacdes associadas com a
quimioterapia.

Agentes quimioterapéuticos

Demonstrou-se que o paclitaxel tem efeitos antineoplésicos
e anticancro significativos em cancro dos ovarios refractéario
a farmacos e tem excelente actividade antitumor numa grande
variedade de modelos de tumor e também inibe angiogénese
quando utilizado em doses muito baixas (Grant et al., Int. J.
Cancer, 2003). A fraca solubilidade aquosa do paclitaxel,
contudo, representa um problema para a administracdo humana.
De facto, a entrega de farmacos que sdo inerente ou fracamente
soluveis num meio aquoso pode ser gravemente prejudicada se a
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entrega oral ndo for eficaz. Assim, as formulacdes de
paclitaxel utilizadas correntemente (e.g., Taxol®) necessitam
de um Cremophor® para solubilizar o fArmaco. A presenca de
Cremophor® nesta formulacdo tem sido relacionada com reaccdes
de hipersensibilidade grave em animais (Lorenz et al., Agents
Actions 7:63-67 (1987)) e humanos (Weiss et al., J. Clin.
Oncol. 8:1263-68 (1990)) e consequentemente necessita de pré-
medicacdo dos individuos com corticosterdides (dexametasona) e
anti-histaminicos. Foi igualmente relatado gue concentracdes
clinicamente relevantes do veiculo de formulacdo Cremophor® EL
em Taxol® tornam nula a actividade anti-angiogénica do
paclitaxel sugerindo que este agente ou outros féarmacos
anticancro formulados em Cremophor® EL podem necessitar de ser
utilizados em doses muito mais elevadas do dque se esperava
para se obter quimioterapia metronémica eficaz (Ng et al.,
Cancer Res., 04:821-824 (2004)) . Como tal, pode estar
comprometida a vantagem da falta de efeitos secundarios
indesejavels associados a regimes de doses reduzidas de
paclitaxel relativamente a quimioterapia MTD convencional.
Consultar igualmente publicacéo de patente U.sS. n°
2004/0143004; WO00/64437.

Abraxane™ é& uma nanoparticula com paclitaxel 1ligado a
albumina isenta de Cremophor® EL

Os modelos pré-clinicos Lém demonstrado melhorias
significativas na seguranca e eficécia de Abraxane™
comparativamente a Taxol® (Desai et al., EORTC-NCI-AACR, 2004)
e em individuos com cancro de mama metastatico (0O’Shaughnessy
et al., San Antonio Breast Cancer Symposium, Resumo n® 1122,
Dezembro de 2003). Tal deve-se possivelmente a auséncia de
tensioactivos (e.g., Cremophor® ou Tween® 80, utilizados em
Taxol® e Taxotere®, respectivamente) no Abraxane™ e/ou
utilizacdo preferencial de um mecanismo de transporte baseado
em albumina que utiliza gp60/cavéolas em células endoteliais
microvasculares (Desai et al., EORTC-NCI-AACR, 2004). Alémnm
disso, demonstrou-se que tanto Cremophor® como Tween® 80
inibem fortemente a ligacdo de paclitaxel a albumina afectando
possivelmente o transporte baseado em albumina (Desail et al.,
EORTC-NCI-AACR, 2004) . WO001/89522 também descreve
nanoparticulas de paclitaxel e albumina.
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IDN5109 (Ortataxel) é um novo taxano, presentemente em
fase II, seleccionado por ndo apresentar resisténcia cruzada
em linhas de «células tumorais gque expressam o fendtipo
resistente a multiplos farmacos (MDR/Pgp) e inibicdo de P-

glicoproteina (Pgp) (Minderman; Cancer Chemother. Pharmacol.
2004; 53:363-9). Devido & sua hidrofobicidade, 1IDNL5109 &
presentemente formulado no tensioactivo Tween® 80 (mesmo
veiculo que Taxotere®). A remocdo de tensioactivos das

formulacdes de taxano e.g., no caso de nanoparticulas de
paclitaxel ligado a albumina (Abraxane™), demonstrou melhorias
na seguranca e eficacia relativamente aos seus equivalentes
contendo tensioactivo (0O’ Shaughnessy et al., San Antonio
Breast Cancer Symposium, resumo n° 1122, Dezembro de 2003). O
Tween® 80 também inibiu fortemente a ligacdo do taxano
paclitaxel a albumina, comprometendo possivelmente o)
transporte de farmaco baseado em albumina através do receptor
gp60 em células epiteliais da microvasculatura (Desail et al.,
EORTC-NCI-AACR, 2004).

A actividade antitumor da colchicina, que é o alcaldide
principal do acafrédo-do-prado, Colchicum autumnale e do lirio-
trepadeira africana, Gloriosa superba, fol primeiramente
relatada no inicio do século XX. A elucidacdo da sua estrutura
foi finalmente completada a partir de estudos de raios-X e
varias sinteses totais (consultar Shiau et al., J. Pharm. Sci.
1978, 67(3) 394-397). Pensa-se que a colchicina é um wveneno
mitdédtico particularmente em células do timo, 1intestino e
hematopoiéticas, que actua como um veneno do fuso e bloqueia o
movimento ou actividade celular. Pensa-se que o0 seu efeito no
fuso mitdético representa um caso especial dos seus efeitos em
varios sistemas organizados, lébeis e fibrilares relacionados

com estrutura e movimento.

Seleccionou-se o dimero tiocolchicina 1IDN5404 pela sua
actividade na sub-linha celular de ovario humano resistente a
cisplatina e topotecano A2780-CIS e A2780-TOP. Este efeito foi
relacionado com mecanismos duplos de accédo, 1i.e., actividade
de microtubulos tal como nos alcaldides de vinca e um efeito
inibitério de topoisomerase I diferente de camptotecina.
(Raspaglio, Biochemical Pharmacology 69:113-121 (2005)).
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Verificou-se que as composicdes de nanoparticulas de um
taxano (tal como um paclitaxel ligado a albumina (Abraxane™))
tém toxicidades significativamente menores do gque outros
taxanos tais como Taxol® e Taxotere® com resultados
significativamente melhorados tanto em seguranca como em

eficécia.

Verificou-se gque a quimioterapia de combinacdo, e.g.,
combinar um ou mais agentes gquimioterapéuticos ou outros modos
de tratamento, e.g., combinar por exemplo gquimioterapia com
radiacdo ou cirurgia e dquimioterapia, ©permitia melhores
resultados do que quimioterapia com apenas um agente ou modos
individuais de tratamento, respectivamente.

Outras referéncias incluem publicacéo U.S. n°
2006/0013819; publicacdes U.S. n°® 2006/0003931; WO05/117986;
WO05/117978; e WO05/000900.

S40 necessarios tratamentos mais eficazes contra doencas
proliferativas, especialmente cancro.

SUMARIO SUCINTO DO INVENTO

De acordo com o presente invento, proporciona-se uma
composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano e uma albumina para utilizacdo em combinacdo com pelo
menos um outro agente quimioterapéutico no tratamento de
cancro, em que o referido agente qguimioterapéutico é
seleccionado de antimetabolitos, agentes baseados em platina,
agentes alquilantes, inibidores de tirosina quinase,
antibidéticos de antraciclina, alcaldides de vinca, inibidores
de proteassoma, macrolideos, anticorpos terapéuticos, agentes
anti-angiogénicos e inibidores de topoisomerase. Em algumas
concretizacodes, a composicéo compreendendo nanoparticulas
compreende nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane™). Em algumas concretizacdes, o
agente quimioterapéutico é um agente baseado em platina tal
como carboplatina.

Em algumas concretizacdes, a composicdo compreendendo
nanoparticulas compreende nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™). Em algumas
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concretizacdes, o agente gquimioterapéutico é um agente baseado
em platina, tal como carboplatina.

Em algumas concretizacdes, a composicdo compreendendo

nanoparticulas (também referida como uma “composicdo de
nanoparticulas”) e o) agente quimioterapéutico sao
administradas simultaneamente, na mesma composicdo ou em
composicdes independentes. Em algumas concretizacdes, a

composicdo de nanoparticulas e o agente quimioterapéutico séo
administrados sequencialmente, i.e., a composicéo de
nanoparticulas é administrada antes ou apdés a administracdo do
agente quimioterapéutico. Em algumas concretizacdes, a
administracdo da composicdo de nanoparticulas e do agente
quimioterapéutico é simultéanea, i.e., o) periodo de
administracdo da composicdo de nanoparticulas e o periodo de
administracdo do agente quimioterapéutico sobrepdem-se entre
si. Em algumas concretizacdes, a administracdo da composicéao
de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico ndo &
simulténea. Por exemplo, em algumas concretizacdes a
administracdo da composicdo de nanoparticulas termina antes da
administracéao do agente quimioterapéutico. Em algumas
concretizacdes, a administracdo do agente gquimioterapéutico
termina antes da administracdo da composicéo de
nanoparticulas.

Em algumas concretizacdes, a primeira terapia com taxano é
paxlitaxel ligado a nanoparticulas de albumina descrita, por
exemplo, na patente U.S. 6 566 405 e disponivel comercialmente
com ©O nome comercial Abraxane™. Além disso, também se
considera a primeira terapia com taxano como sendo
nanoparticulas de docetaxel ligadas a albumina descritas por
exemplo em pedido de publicacéao de patente U.S.
2005/0004002A1.

Também descrevemos uma terapia de combinacdo para
utilizacdo no tratamento de cancro compreendendo uma primeira
teraplia compreendendo um taxano e uma segunda terapia
seleccionada do grupo que consiste de agente quimioterapéutico
e radiacdo ou suas combinacdes. A terapia de combinacdo pode
ser administrada em qualquer de varias formas tal como
sequencial ou simultaneamente e se for sequencial pode
administrar-se o taxano antes ou apds a segunda terapia apesar
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de ser preferivel que a primeira terapia compreendendo um
taxano seja administrada primeiro. Considerar-se-a& dque a
segunda terapia pode incluir mais do que um agente
quimioterapéutico.

Também descrevemos regimes terapéuticos metrondmicos.
Assim, descrevemos um método de administrar uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina) em que a
composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos um més, em que o intervalo entre cada
administracdo ndo é superior a cerca de uma sSemana e em dJque a
dose de taxano em cada administracdo é de cerca de 0,25% a
cerca de 25% da sua dose maxima tolerada apds um regime de
dosagem tradicional. Por exemplo, descremos um método de
administrar uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™)
em que a composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo
de um periodo de pelo menos um més, em gue o intervalo entre
cada administracdo ndo é superior a cerca de uma semana e em
que a dose de paclitaxel em cada administracdo é cerca de
0,25% a cerca de 25% da sua dose maxima tolerada apds um
regime de dosagem tradicional. Em algumas concretizacdes, a
dose do taxano (tal como paclitaxel, por exemplo Abraxane™)
por administracdo é inferior a cerca de qualquer de 1%, 2%,
3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 18%,
20%, 22%, 24% ou 25% da dose maxima tolerada. Em algumas
concretizacbes, a composicdo de nanoparticulas é administrada
pelo menos cerca de qualquer de 1x, 2x, 3x, 4x, b5x, 6x, 7Tx
(i.e., diariamente) por semana. Em algumas concretizacdes, os
intervalos entre cada administracdo sdo inferiores a cerca de
qualquer de 7 dias, 6 dias, 5 dias, 4 dias, 3 dias, 2 dias e 1
dia. Em algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas
¢ administrada ao longo de um periodo de pelo menos cerca de
qualquer de 2, 3, 4, 5, o, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 18, 24, 30 e
36 meses.

Também descrevemos um método de administrar uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), em que o taxano é
administrado ao longo de um periodo de pelo menos um més, em
que o intervalo entre cada administracdo ndo é superior a
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cerca de uma semana e em que a dose do taxano em cada
administracdo é cerca de 0,25 mg/m2 a cerca de 25 mg/m2. Por
exemplo, descrevemos um método de administrar uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane™) e uma proteina transportadora
(tal como albumina) em gque o paclitaxel é administrado ao
longo de um periodo de pelo menos um més, em que o intervalo
entre cada administracdo ndo é superior a cerca de uma semana
e em que a dose do taxano em cada administracdo é cerca de
0,25 mg/m2 a cerca de 25 n@/m?. Em algumas concretizacdes a
dose do taxano (tal como paclitaxel, por exemplo Abraxane™)
por administracdo é inferior a cerca de qualquer de 2, 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 18, 20, 22 e 25 mg/m?.
Em algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas é
administrado pelo menos cerca de qualgquer de 1x, 2x, 3x, 4x,
5x, 6x, Tx (i.e., diariamente) por semana. Em algumas
concretizacdes, os intervalos entre cada administracdo sao
inferiores a cerca de qualquer de 7 dias, 6 dias, 5 dias, 4
dias, 3 dias, 2 dias e 1 dia. Em algumas concretizacdes, a
composicdo de nanoparticulas é administrado ao longo de um
periodo de pelo menos cerca de qualquer de 2, 3, 4, 5, 6, 7,
8, 9, 10, 11, 12, 18, 24, 30 e 36 meses.

0 invento refere-se geralmente a uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma

proteina transportadora. Em algumas concretizacdes, a
composicao de nanoparticulas compreende nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina. Em algumas

concretizacdes, as nanoparticulas paclitaxel/albumina tém um
didmetro médio nédo superior a cerca de 200 nm. Em algumas
concretizacdes, a composicao de nanoparticulas
paclitaxel/albumina estéd substancialmente isenta (tal como
estd isenta) de tensiocactivos (tal como Cremophor). Em algumas
concretizacdes, a razdo massica entre albumina e paclitaxel na
composicdo é& de cerca de 18:1 ou menos, tal como cerca de 9:1
ou menos. Em algumas concretizacdes o paclitaxel esté
revestido com albumina. Em algumas concretizacdes, as
nanoparticulas paclitaxel/albumina tém um didmetro médio néo
superior a cerca de 200 nm e a composicdo paclitaxel/albumina
estd substancialmente isenta (tal como estd isenta) de
tensicactivos (tal como Cremophor). Em algumas concretizacdes,
as nanoparticulas paclitaxel/albumina tém um didmetro médio
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ndo superior a cerca de 200 nm e o paclitaxel estd revestido
com albumina. Abrangem-se 1igualmente outras combinacdes das
caracteristicas anteriores. Em algumas concretizacdes a
composicdo de nanoparticulas é Abraxane™. As composicdes de
nanoparticulas compreendendo outros taxanos (tal como
docetaxel e ortataxel) podem também compreender uma ou mais
das caracteristicas anteriores.

Estes e outros aspectos e vantagens do presente invento
tornar-se-do evidentes a partir da descricdo detalhada
subsequente e das reivindicacdes anexas. Considera-se dque uma,
alguma ou todas as propriedades das varias concretizacdes aqui
descritas podem ser combinadas para formar outras
concretizacdbes do presente invento.

DESCRICAO SUCINTA DAS FIGURAS

A figura 1A apresenta o efeito de ABI-007 na angiogénese
do anel adbrtico de rato. A figura 1B apresenta o efeito de
ABRI-007 na proliferacdo de células endoteliais humanas. A
figura 1C apresenta o efeito de ABRI-007 na formacdo de tubos
em células endoteliais.

A figura 2 apresenta a determinacdo de uma dose bioldgica
6ptima de ABI-007 para dosagem metronédmica. Apresentam-se o0s
niveis de progenitores endoteliais em circulacadao (CEP) viaveis
em sangue periférico de ratinhos BRalb/cJ em resposta a doses
crescentes de ABI-007. Nido tratado, controlo ndo tratado; S/A,
controlo de veiculo de solucdo salina/albumina. Barras, média
+ SE. * Significativamente diferente (p < 0,05) do controlo
nao tratado.

As figuras 3A e 3B apresentam os efeitos de ABI-007 e
Taxol utilizados em regimes metrondémicos ou MTD sobre o
crescimento de tumor MDA-MB-231 (A) e PC3 (B) em ratinhos
SCID. As figuras 3C e 3D apresentam os efeitos de ABI-007 e
Taxol utilizados em regimes metronétmicos ou MTD sobre o peso
corporal em ratinhos SCID com tumor MDA-MB-231 (C) e PC3 (D).

As figuras 4A e 4B apresentam alteracdes nos niveis de
progenitores endoteliais em circulacédo (CEP) viaveis em sangue
periférico de ratinhos SCID com tumor MDA-MB-231 (figura 4A) e



EP 1 853 250/PT
16

PC3 (figura 4B) apbds tratamento com A, solucéao
salina/albumina; B, controlo de Cremophor EL; C(C, Taxol
metrondémico 1,3 mg/kg; D, E e F, ABI-007 metrondmico 3, 6 e 10
mg/kg, respectivamente; G, Taxol a MTD; H, ABI-007 a MTD.
Barras, média * SE. a Significativamente diferente (p < 0,05)
de controlo de veiculo de solucédo salina/albumina. b
Significativamente diferente (p < 0,05) de controlo de wveiculo
de Cremophor EL.

A figura 5A apresenta densidade intratumoral de microvasos
de xenoenxertos MDA-MB-231 (W) e PC3 (O) tratados com A,
solucdo salina/albumina; B, controlo de Cremophor EL; C, Taxol
metrondémico 1,3 mg/kg; D, E e F, ABI-007 metrondmico 3, 6 e 10
mg/kg, respectivamente; G, Taxol a MTD; H, ABI-007 a MTD.
Barras, média * SE. As figuras 5B e 5C apresentam a correlacédo
entre densidade intratumoral de microvasos e o numero de CEP
viadvels em sangue periférico em ratinhos SCID com tumor MDA-
MB-231 (figura 5B) e PC3 (figura 5C).

A figura 6 apresenta os efeitos de ABI-007 ou Taxol
utilizados em regimes metronémico ou MTD sobre angiogénese
induzida por factor de crescimento de fibroblastos béasico
(bFGF) em tampdes de Matrigel injectados subcutaneamente nos
flancos de ratinhos Ralb/cdJ. Tratamentos-A, solucéao
salina/albumina; B, controlo de Cremophor EL; C(C, Taxol
metrondémico 1,3 mg/kg; D, E e F, ABI-007 metrondémico 3, 6 e 10
mg/kg, respectivamente; G, Taxol a MTD; H, ABI-007 a MTD.
Matrigel implantado sem DbFGF (-bFGF) serviu como controlo
negativo. Barras, média *SE.

A figura 7TA e a figura 7B apresentam a actividade
citotdéxica de nab-rapamicina em combinacdo com Abraxane™ sobre
células do musculo liso vascular. Avaliou-se a citotoxicidade
por coloracdo com homodimero-1 de etidio (figura 7A) ou por
coloracédo com calceina (figura 7B).

A figura 8 apresenta a actividade citotdxica de nab-
rapamicina em combinacdo com Abraxane™ num modelo de
xenoenxerto de carcinoma de cb6lon humano HT29.
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A figura 9 apresenta a actividade citotdxica de nab-17-AAG
em combinacdo com Abraxane™ num modelo de xenoenxerto de
carcinoma de pulmdo humano H358.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

O presente invento proporciona métodos de terapia de
combinacdo compreendendo uma primeira terapia compreendendo
administracdo de nanoparticulas compreendendo um taxano e
albumina em conjunto com uma segunda terapia compreendendo
administracdo de pelo menos um outro agente guimioterapéutico
ou suas combinacdes. Também descrevemos métodos de terapia
metrondmica.

O presente 1invento envolve a revelacdo dgue Abraxane™,
devido a sua elevada actividade antitumor e efeitos
secundarios e toxicidade reduzidas, pode ser administrado em
combinacdo com outros farmacos terapéuticos e pode também ser
utilizado em quimioterapia metrondédmica. Devido aos perfis de
seguranca significativamente melhorados com composicdes
compreendendo nanoparticulas de farmaco/proteina
transportadora (tal como Abraxane™), acreditamos que a
quimioterapia de combinacéo com tais composicdes de
nanoparticulas (tal como Abraxane™) é mais eficaz do que a
quimioterapia de combinacdo com outros farmacos. Assim, as
composicdes de nanoparticulas (especialmente uma composicdo de
nanoparticulas paclitaxel/albumina, tal como Abraxane™),
quando utilizadas em combinacéo com outros agentes
quimioterapéuticos, devem ser muito eficazes e ultrapassar as
deficiéncias de <cirurgia, radioterapia e dquimioterapia no
tratamento de doenca proliferativa (tal como cancro).

O presente 1invento numa das suas concretizacdes ¢é a
utilizacdo de uma primeira terapia compreendendo um taxano,
tal como Abraxane™, em combinacdo com uma segunda terapia dque
é outro agente quimioterapéutico para tratar cancro. A
primeira terapia compreende um taxano e a segunda terapia pode
ser administrada a um mamifero com cancro de forma sequencial
ou pode ser co-administrada e mesmo administrada
simultaneamente na mesma composicdo farmacéutica.
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Além disso, verificou-se que um regime de dosagem
metrondémico utilizando Abraxane™ era mais eficaz do que o
plano de dosagem MTD tradicional da mesma composicdo de
fdrmaco. Também se verificou que tal regime de dosagem
metrondmico de Abraxane™ era mals eficaz do que dosagem
metrondémica de Taxol®.

As composicdes aqui descritas s&do geralmente uUteis para
tratamento de doencas, nomeadamente doencas proliferativas e
em particular para o tratamento de cancro. Tal como aqui
utilizado “tratamento” ¢é uma abordagem para obter resultados
clinicos benéficos ou desejaveis. Para os objectivos deste
invento o0s resultados c¢linicos Dbenéficos ou desejaveils
incluem, entre outros, qualguer um ou mais de: alivio de um ou
mais sintomas, diminuicdo da extensdo da doenca, estado de
doenca estabilizado (i.e., nédo piora), evitar ou atrasar o
alastramento (e.g., metastase) da doenca, evitar ou atrasar
ocorréncia ou reincidéncia da doenca, atrasar ou tornar mais
lenta a progressdo da doenca, melhoria do estado de doenca e
remissdo (parcial ou total). Também se abrange em “tratamento”
uma reducdo de consequéncias patoldgicas de uma doenca
proliferativa. 0Os métodos do invento abrangem qualquer um ou
mais destes aspectos do tratamento.

Tal como aqui wutilizado, uma “doenca proliferativa”
define-se como uma doenca de tumor (incluindo benigno ou
canceroso) e/ou quaisquer metéstases, onde quer que se
localizem o tumor ou as metédstases, mails especificamente um
tumor seleccionado do grupo compreendendo um ou mais de (e em
algumas concretizacdes seleccionado do grupo que consiste de)
cancro de mama, cancro geniturindrio, cancro de pulmdo, cancro
gastrointestinal, cancro epidermbéide, melanoma, cancro do
ovario, cancro pancreadtico, neuroblastoma, cancro colorrectal,
cancro da cabeca e pescoco. Em algumas concretizacdes a doenca
proliferativa é um tumor benigno ou maligno. Quando aqui
anterior ou posteriormente se mencionar um tumor, uma doenca
de tumor, um carcinoma ou um cancro também se implicam,
alternativa ou adicionalmente, metédstases no o6rgdo ou tecido
original e/ou em qualgquer outra localizacdo, onde quer gue
sejam as localizacdes do tumor e/ou das metéstases.
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A expressdo “quantidade eficaz” aqui utilizada refere-se a
uma quantidade de um composto ou composicdo suficiente para
tratar uma condicdo ou doenca especificas tal como melhorar,
paliar, diminuir e/ou atrasar um ou mais dos seus sintomas. Em
referéncia a cancros ou outra proliferacéao celular
indesejéavel, uma quantidade eficaz compreende uma gquantidade
suficiente para causar o encolhimento de um tumor e/ou para
diminuir a taxa de crescimento do tumor (tal como para
suprimir crescimento de tumor) ou para evitar ou atrasar outra

proliferacéao celular nao pretendida. Em algumas
concretizacdes, uma quantidade eficaz ¢é uma gquantidade
suficiente para atrasar o desenvolvimento. Em algumas

concretizacdes, uma quantidade eficaz ¢é uma quantidade
suficiente para evitar ou atrasar ocorréncia e/ou
reincidéncia. Uma quantidade eficaz pode ser administrada em
uma ou mais administracdes. No caso de cancro, a guantidade
eficaz do farmaco ou composicdo pode: (i) reduzir o numero de
células de cancro; (ii) reduzir o tamanho do tumor; (iii)
inibir, atrasar, abrandar em alguma extensdo e de preferéncia
parar infiltracdo de células de cancro nos o6rgdos periféricos;
(iv) inibir (i.e., abrandar em alguma extensdo e de
preferéncia parar) metastase de tumor; (v) 1nibir crescimento
de tumor; (vi) evitar ou atrasar ocorréncia e/ou reincidéncia
de tumor; e/ou (vii) aliviar em alguma extensdo um ou mais dos
sintomas associados com o cancro.

Em algumas concretizacdes, proporcionam-se composicdes
para utilizacdo num método para tratar um tumor primario. Em
algumas concretizacdes, proporcionam-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro metastatico (ou seja,
cancro que metastizou a partir do tumor primario). Em algumas
concretizacdes, proporcionam-se composicdes para utilizacéo
num método para tratar cancro em estdgio(s) avancado(s). Em
algumas concretizacdes, proporcionam-se composicdes para
utilizacdo no tratamento de cancro de mama (que pode ser
positivo ou negativo para HER2), incluindo, por exemplo,
cancro de mama avancado, cancro de mama de estagio IV, cancro
de mama localizado avancado e cancro de mama metastatico. Em
algumas concretizacdes, proporcionam-se composicdes para
utilizacdo no tratamento de cancro de pulmdo, incluindo, por
exemplo, cancro de pulmdo de células ndo pequenas (NSCLC, tal
como NSCLC avancado), cancro de pulmdo de células peguenas
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(SCLC, tal como SCLC avancado) e malignidade de tumor sélido
avancada no pulmdo. Em algumas concretizacdes, proporcionam-se
composicdes para utilizacdo num método para tratar qualquer de
cancro de ovario, cancro da cabeca e pescoco, malignidades
gastricas, melanoma (incluindo melanoma metastatico), cancro
colorrectal, cancro pancreadtico e tumores sbdélidos (tal como
tumores s6lidos avancados) . Em algumas concretizacdes,
proporciona-se um método de reduzir proliferacdo celular e/ou
migracdo celular. O presente invento também proporciona
métodos de atrasar o desenvolvimento de gqualquer das doencas
proliferativas aqui descritas.

A expressdo “individuo” é um mamifero incluindo humanos.
Unm individuo inclui, entre outros, humano, bovino, cavalo,
felino, canino, roedor ou primata. Em algumas concretizacdes o
individuo ¢é humano. O individuo (tal como humano) pode ter
doenca avancada ou doenca de menor extensao tal como carga de
tumor reduzida. Em algumas concretizacdes, o individuo estd na
fase precoce de uma doenca proliferativa (tal como cancro). Em
algumas concretizacdes, o individuo estd num estagio avancado
de uma doenca proliferativa (tal como um cancro avancado). Em
algumas concretizacdes o individuo é positivo para HER2. Em
algumas concretizac¢des o individuo é negativo para HERZ2.

Os métodos podem ser levados a pratica num contexto de
adjuvante. “Contexto de adjuvante” refere-se a um contexto
clinico no qual um individuco teve uma histéria de uma doenca
proliferativa, nomeadamente cancro e geralmente (mas néo
necessariamente) fol sensivel a terapia que inclui, entre
outras, cirurgia (tal como resseccdo cirurgica), radioterapia
e gquimioterapia. Contudo, devido a sua histdéria de doenca
proliferativa (tal como cancro) estes individuos consideram-se
em risco de desenvolvimento da doenca. O tratamento ou
administracdo no “contexto de adjuvante” refere-se a um modo
de tratamento subsequente. O grau de risco (i.e., gquando um
individuo num contexto de adjuvante se considera em “risco
elevado” ou “risco reduzido”) depende de varios factores, mais
habitualmente da extensdo da doenca quando foi inicialmente
tratada. Os métodos aqui proporcionados podem também ser
levados a préatica num contexto de neo-adjuvante, i.e., o
método pode ser efectuado antes da terapia
priméria/definitiva. Em algumas concretizacdes o individuo foi
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previamente tratado. Em algumas concretizacdes o individuo né&o
foi previamente tratado. Em algumas concretizacdes o)
tratamento é uma terapia de primeira linha.

Considera-se dque o0s aspectos e concretizacdes do invento
aquil descritos incluem aspectos e concretizacdes “consistindo”

e/ou “consistindo essencialmente de”.

Terapia de combinacdo com agente quimioterapéutico

O presente invento proporciona composicdes para utilizacéo
em métodos de tratar cancro num 1individuo, compreendendo
administrar ao individuo: a) uma gquantidade eficaz de uma
composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano e albumina; e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um
outro agente quimioterapéutico. Em algumas concretizacdes, o

taxano é qualquer um de (e em algumas concretizacdes
consistindo essencialmente de) paclitaxel, docetaxel e
ortataxel. Em algumas concretizacdes a composicéo de
nanoparticulas compreende Abraxane™. Em algumas

concretizacdes, o agente gquimioterapéutico é qualquer um de (e
em algumas concretizacdes seleccionados do grupo que consiste
de) agentes anti-metabolito (incluindo anadlogos de
nuclebsidos), agentes baseados em platina, agentes
alquilantes, inibidores de tirosina guinase, antibidéticos de
antraciclina, alcaldides de vinca, inibidores de proteassoma,

macrolideos e inibidores de topoisomerase.

Em algumas concretizacodes, o tratamento compreende
administrar ao individuo: a) uma quantidade eficaz de uma
composicao compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina; e b) uma quantidade eficaz de pelo
menos um outro agente quimioterapéutico. Em algumas
concretizacdes, as nanoparticulas de paclitaxel/albumina tém
um didmetro médio ndo superior a cerca de 200 nm. Em algumas
concretizacdes, a composicao de nanoparticulas
paclitaxel/albumina estd substancialmente isenta (tal como
isenta) de tensioactivo (tal como Cremophor). Em algumas
concretizacdes, a razdo massica de albumina para paclitaxel na
composicdo é cerca de 18:1 ou menos tal como cerca de 9:1 ou
menos. Em algumas concretizacdes o paclitaxel estd revestido
com albumina. Em algumas concretizacdes as nanoparticulas
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paclitaxel/albumina tém um didmetro médio ndo superior a cerca
de 200 nm e a composicdo de paclitaxel/albumina estéa
substancialmente isenta (tal como isenta) de tensioactivo (tal
como Cremophor). Em algumas concretizacdes as nanoparticulas
paclitaxel/albumina tém um didmetro médio ndo superior a cerca
de 200 nm e o paclitaxel estd revestido com albumina. Em
algumas concretizacdes a composicdo de nanoparticulas é
Abraxane™.

Em algumas concretizacdes, o invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método de tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de Abraxane™ e b) uma quantidade eficaz de
pelo menos um outro agente quimioterapéutico. As combinacdes
de farmaco preferidas para administracdo sequencial ou co-
administracdo ou administracdo simultdnea com Abraxane™ sdo
aquelas que apresentam actividade antiproliferativa aumentada
comparativamente com as componentes sozinhas, especialmente
combinacdes gque levam a regressdo de tecidos proliferativos
e/ou cura de doencas proliferativas.

Os agentes quimioterapéuticos aqui descritos podem ser os
prbéprios agentes, seus sais farmaceuticamente aceitéveis e

seus ésteres farmaceuticamente acelitéveis assim Ccomo
estereoisbémeros, enantidémeros, misturas racémicas e
semelhantes. 0O(s) agente(s) qgquimioterapéutico(s) tal como

descrito(s) podem ser administrados assim como uma composicao
farmacéutica contendo o(s) agente(s), em gque a composicéao
farmacéutica compreende um transportador farmaceuticamente
aceitavel ou semelhante.

0O agente quimioterapéutico pode estar presente numa
composicdo de nanoparticulas. Por exemplo, em algumas
concretizacdes, proporciona-se um método para tratar cancro
num individuo compreendendo administrar ao individuo: a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina; e b) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo pelo menos um outro agente
quimioterapéutico e uma proteina transportadora (tal como
albumina). Em algumas concretizacdes, o método compreende
administrar ao individuo: a) uma gquantidade eficaz de uma
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composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™); e b) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo pelo menos um outro agente
quimioterapéutico e uma proteina transportadora (tal como
albumina) . Em algumas concretizacdes, o agente
quimioterapéutico é qualquer um de (e em algumas
concretizacdes seleccionadas do grupo gue consiste de)
tiocolchicina ou os seus derivados (tal como tiocolchicina
dimérica incluindo por exemplo nab-5404, nab-5800 e nab-5801),

rapamicina ou os seus derivados e geldanamicina ou o0s seus

derivados (tal como 17-alilaminogeldanamicina (17-AAG)). Em
algumas concretizacdes o) agente quimioterapéutico é
rapamicina. Em algumas concretizacdes o) agente

quimioterapéutico é 17-AAG.

Proporciona-se aqui um exemplo de listagem ndo limitativa
de agentes quimioterapéuticos abrangidos. Os agentes
quimioterapéuticos adequados incluem, por exemplo, alcaldides
de vinca, agentes que destroem a formacdo de microtubulos (tal
como colchicinas e seus derivados), agentes anti-angiogénicas,
anticorpos terapéuticos, agentes de alvejamento de EGFR,
agente de alvejamento de tirosina quinase (tal como inibidores
de tirosina quinase), complexos de metais de transicéo,
inibidores de proteassoma, anti-metabolitos (tal como anadlogos
de nuclebsidos), agentes alquilantes, agentes baseados em

platina, antibidéticos de antraciclina, inibidores de
topoisomerase, macrolideos, anticorpos terapéuticos,
retindides (tal como acidos retindicos todos-trans ou

derivados dos mesmos); geldanamicina ou um seu derivado (tal
como 17-AAG) e outros agentes quimioterapéuticos padrdo bem
reconhecidos na especialidade.

Em algumas concretizacdes, o agente gquimioterapéutico é
qualgquer de (e em algumas concretizacdes seleccionado do grupo

que consiste de) adriamicina, colchicina, ciclofosfamida,
actinomicina, bleomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, mitomicina, metotrexato, mitoxantrona,

fluorouracilo, carboplatina, carmustina (BCNU), metil-CCNU,
cisplatina, etoposideo, interferdes, camptotecina e seus
derivados, fenestrina, taxanos e seus derivados (e.g.,
paclitaxel e seus derivados, taxotere e seus derivados e
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semelhantes), topetecano, vinblastina, vincristina,

tamoxifeno, pipossulfano, nab-5404, nab-5800, nab-5801,

irinotecano, HKP, ortataxel, gemcitabina, Herceptin®,
vinorrelbina, Doxil®, capecitabina, Alimta®, Avastin®,
Velcade®, Tarceva®, Neulasta®, lapatinib, sorafenib, seus
derivados, agentes quimioterapéuticos conhecidos na

especialidade e semelhantes. Em algumas concretizacdes, o
agente qguimioterapéutico ¢é uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um derivado de tiocolchicina e
uma proteina transportadora (tal como albumina).

Em algumas concretizacdes, o agente quimioterapéutico é um
agente antineoplédsico incluindo, entre outros, carboplatina,
Navelbine® (vinorrelbina), antraciclina (Doxil®), lapatinib
(GW57016), Herceptin®, gemcitabina (Gemzar®), capecitabina
(Xeloda®), Alimta®, cisplatina, 5-fluorouracilo, epirrubicina,
ciclofosfamida, Avastin®, Velcade®, etc.

Em algumas concretizacdes, o agente guimioterapéutico é um
antagonista de outros factores que estdo envolvidos em
crescimento de tumor, tal como EGFR, ErbB2 (também conhecido
como Herb), ErbB3, ErbB4 ou TNF. Por vezes pode ser benéfico
administrar igualmente uma ou mais citogquinas ao individuo. Em
algumas concretizacdes o agente terapéutico é um agente de
inibicdo de crescimento. As dosagens adequadas para o agente
de inibicdo de crescimento sdo as presentemente utilizadas e
podem ser diminuidas devido a accdo combinada (sinergia) do
agente de inibicdo de crescimento e do taxano.

Em algumas concretizacdes, o agente gquimioterapéutico é um
agente quimioterapéutico diferente de um anticorpo anti-VEGF,
um anticorpo HER2, interferdo e um antagonista HGFp.

A referéncia aqui a um agente quimioterapéutico aplica-se
ao agente quimioterapéutico ou aos seus derivados e de acordo
com o invento <considera e inclui qualquer uma destas
concretizacdes (agente; agente ou derivado(s)). “Derivados” ou
“andlogos” de um agente quimioterapéutico ou outra parte
quimica incluem, entre outros, compostos que Sao
estruturalmente semelhantes ao agente quimioterapéutico ou
parte ou sdo da mesma classe quimica geral do que o agente
quimioterapéutico ou parte. Em algumas concretizacgdes, o
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derivado o andlogo do agente ou parte quimioterapéutica mantém
propriedades quimicas e/ou fisicas semelhantes (incluindo, por
exemplo, funcionalidade) do agente ou parte guimioterapéutica.

Em algumas concretizacdes, o invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo, compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um inibidor de tirosina dguinase. Em
algumas concretizacdes, o invento proporciona composicdes para
utilizacdo num método para tratar um cancro num individuo,
compreendendo administrar ao individuo a) uma gquantidade
eficaz de uma composicéo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
b) uma quantidade eficaz de um inibidor de tirosina quinase.
Os 1inibidores de tirosina quinases adequados incluem, por
exemplo, 1matinib (Gleevec®), gefitinib (Iressa®), Tarceva,
Sutent® (malato de sunitiniba) e lapatinib. Em algumas
concretizacdes o inibidor de tirosina quinase é lapatiniba. Em
algumas concretizacdes o 1nibidor de tirosina quinase &
Tarceva. Tarceva é uma pequena molécula inibidora de factor de
crescimento epidérmico humano de tipo 1/receptor de factor de
crescimento epidérmico (HER1/EGFR) que demonstrou, num ensaio
clinico de fase III, uma sobrevivéncia aumentada em individuos
com cancro avancado de pulmdo de células ndo pequenas (NSCLC).
Em algumas concretizacdes, as composicdes sdo para tratamento
de cancro de mama 1incluindo tratamento de cancro de mama
metastatico e tratamento de cancro de mama num contexto de
neo-adjuvante. Em algumas concretizacbes as composicdes sao
para o tratamento de tumor sélido avancado. Em algumas
concretizacdes, proporciona-se composicdes para utilizacdo num
método para inibir a proliferacdo de tumores dque expressam
EGFR num mamifero compreendendo administrar a um mamifero
infectado com tais tumores Abraxane™ e gefitinib, em gque o
gefitinib é administrado por dosagem por impulsos.

Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo, compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e Db) uma
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quantidade eficaz de um agente anti-metabolito (tal como um
andlogo de nucledsido, incluindo por exemplo anadlogos de
purina e anadlogos de pirimidina). Em algumas concretizacdes, o
invento proporciona composicdes para utilizacdo num método
para tratar cancro num individuo, compreendendo administrar ao
individuo a) uma quantidade eficaz de uma composicéao
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane™) e b) uma gquantidade eficaz de um
agente anti-metabolito. Um “agente antimetabdlico” é& um agente
que é estruturalmente semelhante a um metabolito mas nédo pode
ser utilizado no corpo de uma forma produtiva. Muitos agentes
anti-metabolito interferem com a producdo de acidos nucleicos,
ARN e ADN. Por exemplo, o anti-metabolito pode ser um anédlogo
de nucledsido que inclui, entre outros, azacitidina,
azatioprina, capecitabina (Xeloda®), citarabina, cladribina,
arabinésido de citosina (ara-C, citosar), doxifluridina,
fluorouracilo (tal como 5-fluorouracilo), UFT, hidroxiureia,
gemcitabina, mercaptopurina, metotrexato, tioguanina (tal como
6-tioguanina). Outros anti-metabolitos incluem, por exemplo,
L-asparaginase (Elspa), decarbazina (DTIC), 2-desoxi-D-glucose
e procarbazina (matulano). Em algumas concretizacdes, o
analogo de nucledsido é qualquer de (e em algumas
concretizacdbes seleccionadas do grupo gque consiste de)
gemcitabina, fluorouracilo e capecitabina. Em algumas
concretizacdes, as composicdes sdo para o tratamento de cancro
de mama metastédtico ou cancro de mama localizado avancado. Em
algumas concretizacdes, as composicdes sdo para utilizacdo num
método para tratamento de primeira linha de cancro de mama
metastédtico. Em algumas concretizacdes, as composicdes séo
para tratamento de cancro de mama num contexto de neo-
adjuvante. Em algumas concretizacdes, as composicdes sdo para
tratamento de qualquer de NSCLC, cancro colorrectal
metastdtico, cancro pancreadtico ou tumor sdélido avancado.

Em algumas concretizacdes, o} invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método de tratar cancro num
individuo, compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um agente alguilante. Em algumas
concretizacdes, o) invento  proporciona composicdes para

utilizacdo num método de tratar cancro num individuo,



EP 1 853 250/PT
27

compreendendo administrar ao individuo a) uma quantidade
eficaz de uma composicéao compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
b) uma quantidade eficaz de um agente alquilante. Os agentes
alquilantes adequados incluem, entre outros, ciclofosfamida
(Cytoxan), mecloretamina, clorambucil, melfalano, carmustina
(BCNU), tiotepa, bussulfano, alquilsulfonatos, etileniminas,
andlogos de mostarda de azoto, fosfato de sb6ddio de
estramustina, ifosfamida, nitrosureias, lomustina e
estreptozocina. Em algumas concretizacdes o agente alquilante
é ciclofoafamida. Em algumas concretizacdes, a ciclofoafamida
¢ administrada antes da administracdo da composicdo de
nanoparticulas. Em algumas concretizacdes as composicdes séao
para tratamento de um cancro de mama em fase inicial. Em
algumas concretizacdes, as composicbdbes sdo para o tratamento
de um cancro de mama num contexto de um adjuvante ou um neo-

adjuvante.

Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo, compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um agente baseado em platina. Em algumas
concretizacdes, o invento proporciona composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao 1individuo a) uma quantidade
eficaz de uma composicéo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
b) uma quantidade eficaz de um agente baseado em platina. Os
agentes baseados em platina adequados incluem, entre outros,
carboplatina, cisplatina e oxaliplatina. Em algumas
concretizacdbes o agente baseado em platina é carboplatina. Em
algumas concretizacdes as composicdes sdo para o tratamento
de: cancro de mama (positivo ou negativo para HER2 incluindo
cancro de mama metastatico e cancro de mama avancado); cancro
de pulmdo (incluindo NSCLC avancado, NSCLC de primeira linha,
SCLC e malignidades de tumor sélido avancadas no pulmio);
cancro do ovario; cancro da cabeca e pescoco; e melanoma

(incluindo melanoma metastatico).
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Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo, compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um antibidético de antraciclina. Em
algumas concretizacdes, o invento proporciona composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao 1individuo a) uma gquantidade
eficaz de uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
uma proteina transportadora (tal como albumina) e b) uma
quantidade eficaz de um antibidético de antraciclina. Os
antibidéticos de antraciclina adequados incluem, entre outros,

Doxil®, actinomicina, dactinomicina, daunorrubicina
(daunomicina), doxorrubicina (adriamicina), epirrubicina,
idarrubicina, mitoxantrona, valrubicina. Em algumas

concretizacdes, a antraciclina é qualquer de (e em algumas
concretizacbes seleccionada do grupo que consiste de) Doxil®,
epirrubicina e doxorrubicina. Em algumas concretizacdes, as
composicdes sdo para tratamento de um cancro de mama em
estdgio inicial. Em algumas concretizacdes, as composicdes sao
para tratamento de um cancro de mama num contexto de adjuvante
ou de neo-adjuvante.

Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo, compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um alcaldide de vinca. Em algumas
concretizacdes, o) invento proporciona composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao 1individuo a) uma gquantidade
eficaz de uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo palitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
uma proteina transportadora (tal como albumina) e b) uma
quantidade eficaz de um alcaldide de vinca. Os alcaldides de
vinca adequados incluem, por exemplo, vinblastina,
vincristina, vindesina, vinorrelbina (Navelbine®) e VP-16. Em
algumas concretizacdes o alcaldéide de vinca é vinorrelbina
(Navelbine®) . Em algumas concretizacdes as composicdes séo
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para tratamento de cancro de mama de estdgio IV e cancro de
pulmao.

Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e Db) uma
quantidade eficaz de um macrolideo. Em algumas concretizacdes,
o 1invento proporciona composicdes para utilizacdo num método
para tratar cancro num individuo compreendendo administrar ao
individuo a) uma quantidade eficaz de uma composicéao
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane™) e uma proteina transportadora
(tal como albumina) e Db) uma gquantidade eficaz de um
macrolideo. Os macrolideos adequados incluem, por exemplo,
rapamicina, carbomicina e eritromicina. Em algumas
concretizacdbes o macrolideo é rapamicina ou um seu derivado.
Em algumas concretizacdes as composicdes sido para tratamento
de um tumor sdélido.

Em algumas concretizacdes, o} invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao 1individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um inibidor de topocisomerase. Em algumas
concretizacdes, o invento  proporciona composicdes  para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao individuo a) uma quantidade
eficaz de uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
uma proteina transportadora (tal como albumina) e b) uma
quantidade eficaz de um inibidor de topoisomerase. Em algumas
concretizacdes, o agente quimioterapéutico é um inibidor de
topoisomerase incluindo, por exemplo, inibidor de
topoisomerase I e topoilsomerase II. Os exemplos de inibidores
de topoisomerase I incluem, entre outros, camptotecina tal
como irinotecano e topotecano. 0s exemplos de inibidores de
topoisomerase II incluem, entre outros, amsacrina, etoposideo,

fosfato de etoposideo e teniposideo.
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Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao 1individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um agente anti-angiogénico. Em algumas
concretizacdes, o) invento proporciona composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao 1individuo a) uma gquantidade
eficaz de uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
uma proteina transportadora (tal como albumina) e b) uma
quantidade eficaz de um agente anti-angiogénico. Em algumas
concretizacdes, as composicdes sdo para tratamento de cancro
de mama metastdtico, cancro de mama num contexto de adjuvante
ou de neo-adjuvante, cancro de pulmdo (tal como NSCLC avancado
de primeira linha e NSCLC), cancro do ovario e melanoma
(incluindo melanoma metastatico).

Muitos agentes anti-angiogénicos foram identificados e séo
conhecidos na especialidade incluindo 0s listados por
Carmeliet e Jain (2000). O agente anti-angiogénico pode ser de
ocorréncia natural ou ocorréncia ndo natural. Em algumas
concretizacdes o agente quimioterapéutico é um péptido anti-
angiogénico sintético. Por exemplo, foi anteriormente relatado
que a actividade anti-angiogénica de péptidos proé-aptdticos
sintéticos pequenos compreende dois dominios funcionais, um
que tem como alvo o0s receptores CD13 (aminopeptidase N) em
microvasos de tumor e o outro que destrdéi a membrana
mitocondrial apds internalizacdo. Nat. Med. 1999, 5(9):1032-8.
Verificou-se gque um péptido dimérico de segunda geracao,
CNGRC-GG-d (KLAKLAK) 2 denominado HKP (péptido cacador-
assassino) tinha actividade antitumor melhorada. Assim, em
algumas concretizacdes o péptido anti-angiogénico é HKP. Em
algumas concretizacdes o agente anti-angiogénico é diferente
de um anticorpo anti-VEGF (tal como Avastin®) .

Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e Db) uma
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quantidade eficaz de um inibidor de proteassoma, tal como
bortezomib (Velcade). Em algumas concretizacdes, o invento
proporciona composicdes para utilizacdo num método para tratar
cancro num individuo compreendendo administrar ao individuo a)
uma quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane™) e uma proteina transportadora (tal como
albumina) e b) uma quantidade eficaz de um inibidor de
proteassoma tal como bortezomib (Velcade).

Em algumas concretizacdes, o) invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo, compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina e b) uma
quantidade eficaz de um anticorpo terapéutico. Em algumas
concretizacdes, o) invento  proporciona composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao 1individuo a) uma gquantidade
eficaz de uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™) e
uma proteina transportadora (tal como albumina) e b) uma
quantidade eficaz de um anticorpo terapéutico. Os anticorpos
terapéuticos adequados incluem, entre outros, anticorpo anti-
VEGEF (tal como Avastin® (bevacizumab)), anticorpo anti-HER2
(tal como Herceptin® (trastuzumab)), Erbitux® (cetuximab),

Campath (alemtuzumab), Myelotarg (gemtuzumab) , Zevalin
(ibritumomab tiuextan, Rituxan (rituximab) e Bexxar
(tositumomab) . Em algumas concretizacdes o) agente
quimioterapéutico é Erbitux® (cetuximab) . Em algumas

concretizacdes, o agente quimioterapéutico é um anticorpo
terapéutico diferente de um anticorpo contra VEGF ou HER2. Em
algumas concretizacdes, as composicdes sdo para tratamento de
um cancro de mama positivo para HER2, incluindo tratamento de
cancro de mama avancado, tratamento de cancro metastéatico,
tratamento de cancro de mama num contexto de adjuvante e
tratamento de cancro num contexto de neo-adjuvante. Em algumas
concretizacdes, as composicdes sdo para tratamento de qualquer
cancro de mama metastatico, cancro de mama num contexto de
adjuvante ou num contexto de neo-adjuvante, cancro de pulméo
(tal como NSCLC avancado de primeira linha e NSCLC), cancro do
ovadrio, <cancro da cabeca e pescoco e melanoma (incluindo
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melanoma metastético). Por exemplo, em algumas concretizacdes,
proporciona-se composicdes para tratamento de cancro de mama
metastédtico positivo para HER2 num individuo, compreendendo
administrar ao individuo composicéo de nanoparticulas
paclitaxel/albumina (tal Como Abraxane™) a 125 mg/m?
semanalmente durante trés semanas com paragem durante a quarta

semana, simultaneamente com a administracdo de Herceptin®.

Em algumas concretizacdes, administram-se dois ou mais
agentes gquimioterapéuticos além do taxano na composicdo de
nanoparticulas. Estes dois ou mais agentes quimioterapéuticos
podem (mas ndo necessariamente) pertencer a classes diferentes
de agentes qguimioterapéuticos. Proporcionam-se agqui exemplos
destas combinacdes. Consideram-se também outras combinacdes.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo,
compreendendo administrar ao 1individuo a) uma gquantidade
eficaz de uma composicéo compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano e albumina, b) uma quantidade eficaz
de um anti-metabolito (tal como um analogo de nuclebdsido, por
exemplo, gemcitabina) e c¢) um antibidético de antraciclina (tal
como epirrubicina). Em algumas concretizacdes, proporciona-se
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane™), Db) uma quantidade eficaz de um anti-
metabolito (tal como um andlogo de nucledsido, por exemplo,
gemcitabina) e c¢) uma quantidade eficaz de um antibidético de
antraciclina (tal Ccomo epirrubicina) . Em algumas
concretizacdes, as composicdes sao para tratamento de cancro
de mama num contexto de neo-adjuvante. Por exemplo, em algumas
concretizacdes, proporciona-se composicdes para utilizacdo num
método para tratar cancro localizado avancado/inflamatdério num
individuo compreendendo administrar ao individuo de composicao
de nanoparticulas paclitaxel/albumina (tal como Abraxane™) a
220 mg/m? de duas em duas semanas; dJdemcitabina a 2000 mg/m? de
duas em duas semanas; e epirrubicina a 50 mg/m?® de duas em
duas semanas. FEm algumas concretizacdes, proporciona-se
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro de
mama num individuo num contexto de adjuvante, compreendendo
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administrar ao individuo composicéao de nanoparticulas
paclitaxel/albumina (tal como Abraxane™) a 175 mg/m? de duas
em duas semanas, gemcitabina a 2000 mg/m® de duas em duas
semanas e epirrubicina a 50 mg/m’ de duas em duas semanas.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao individuo a) uma quantidade
eficaz de uma composicéo compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano e albumina, b) uma quantidade eficaz
de um agente baseado em platina (tal como carboplatina) e c)
um anticorpo terapéutico (tal como anticorpo anti-HER2 (tal
como Herceptin®) e anticorpo anti-VEGF (tal como Avastin®)).
Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao individuo a) uma quantidade
eficaz de uma composicéao compreendendo nanoparticulas
compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™),
b) uma quantidade eficaz de um agente baseado em platina (tal
como carboplatina) e ¢) um anticorpo terapéutico (tal como
anticorpo anti-HER2 (tal como Herceptin®) e anticorpo anti-
VEGF (tal como Avastin®)). Em algumas concretizacdes, as
composicdes sdo para tratamento de qualquer de cancro de mama
avancado, cancro de mama metastdtico, cancro de mama num
contexto de adjuvante e cancro de pulmdo (incluindo NSCLC e
NSCLC avancado). FEm algumas concretizacdes, proporciona-se
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro
metastatico num individuo, compreendendo administrar ao
individuo composicdo de nanoparticulas paclitaxel/albumina
(tal como Abraxane™) a 75 mg/m’ e carboplatina, AUC=2, em que
a administracdo é efectuada semanalmente durante trés semanas
com paragem durante a quarta semana. Em algumas
concretizacodes, 0 tratamento compreende adicionalmente
administrar semanalmente cerca de 2-4 mg/kg de Herception®.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro num individuo
compreendendo administrar ao 1individuo a) uma gquantidade
eficaz de uma composicéo compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano e albumina, b) uma gquantidade eficaz
de um agente baseado em platina (tal como carboplatina) e c)
um alcaldéide de vinca (tal como Navelbine®). Em algumas
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concretizacdes, proporciona-se composicdes para utilizacdo num
método para tratar cancro num individuo compreendendo
administrar ao individuo a) uma quantidade eficaz de uma
composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo
paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™), Db) uma
quantidade eficaz de um agente baseado em platina (tal como
carboplatina) e c) um alcaldide de vinca (tal como
Navelbine®) . Em algumas concretizacdes as composicdes sido para
tratamento de cancro de pulmao.

Em algumas concretizacdes, o} invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao 1individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e albumina, b) uma
quantidade eficaz de um  agente alquilante (tal como
ciclofosfamida) e c¢) um antibidético de antraciclina (tal como
adriamicina) . Em algumas concretizacdes, o invento proporciona
composicdes para utilizacdo num método para tratar cancro num
individuo compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina, b) uma
quantidade eficaz de um agente alguilante (tal Como
ciclofosfamida) e c¢) um antibidético de antraciclina (tal como
adriamicina). Em algumas concretizacdes as composicdes séo
para tratamento de um cancro de mama em estédgio inicial. Em
algumas concretizacdes, as composicdes sdo para tratamento de
um cancro de mama num contexto de adjuvante ou de neo-
adjuvante. Por exemplo, em algumas concretizacdes proporciona-
se composicbes para utilizacdo num método para tratar um
cancro de mama em estagio inicial num individuo, compreendendo
administrar composicdo de nanoparticulas paclitaxel/albumina
(tal como Abraxane™) a 260 mg/m?, adriamicina a 60 mg/m® e
ciclofosfamida a 600 mg/m?, em que a administracdo é efectuada

uma vez de duas em duas semanas.

Proporcionam-se outras concretizacdes na tabela 1. Por
exemplo, em algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes
para utilizacdo num método para tratar cancro de mama avancado
num individuo compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um paclitaxel e uma albumina (tal
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como Abraxane™), b) uma quantidade eficaz de carboplatina. Em
algumas concretizacdes, o tratamento compreende adicionalmente
administrar uma quantidade eficaz de Herceptin® ao individuo.
Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro de mama metastéatico
num individuo compreendendo administrar ao individuo a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane™), b) uma quantidade eficaz de gemcitabina. Em
algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro avancado de pulmido de
células nado pequenas num individuo compreendendo administrar
ao 1individuo a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina (tal como Abraxane™), Db) uma quantidade eficaz de
carboplatina.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como
paclitaxel, docetaxel ou ortataxel) e uma proteina
transportadora (tal como albumina) e pelo menos um outro
agente quimioterapéutico. As composicdes aqui descritas podem
compreender quantidades eficazes do taxano e do agente
quimioterapéutico para o tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro). Em algumas concretizacdes, o
agente quimioterapéutico e o taxano estdo presentes na
composicdo a uma razdo predeterminada, tal como as razdes em
massa aqui descritas. Em algumas concretizacdes, o invento
proporciona uma composicdo sinérgica de uma quantidade eficaz
de uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
um taxano (tal como paclitaxel, docetaxel ou ortataxel) e uma
quantidade eficaz de pelo menos um outro agente
quimioterapéutico.

Em algumas concretizacdes, o} invento proporciona
composicdes farmacéuticas compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano e uma proteina transportadora (tal
como albumina) para utilizacdo no tratamento de uma doenca
proliferativa (tal como cancro) em que a referida utilizacéo
compreende administracdo simultédnea e/ou sequencial de pelo
menos um outro agente quimioterapéutico. Em algumas
concretizacdes, o) invento proporciona uma composicéo
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farmacéutica compreendendo um agente gquimioterapéutico para
utilizacdo no tratamento de uma doenca proliferativa (tal como
cancro) em que a referida utilizacdo compreende administracéo
simultdnea e/ou sequencial de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina). Em algumas concretizacdes,
0 1nvento proporciona composicdes de nanoparticulas contendo
taxano e composicdes compreendendo um outro agente
gquimioterapéutico para utilizacdo simultédnea e/ou sequencial
para tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro).

Modos de administracdo

A composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
taxano (também referida como “composicdo de nanoparticulas”) e
o agente quimioterapéutico podem ser administrados simulténea
(i.e., administracdo simultdnea) e/ou sequencialmente (i.e.,
administracdo sequencial).

Em algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas

e o) agente quimioterapéutico (incluindo os agentes
quimioterapéuticos especificos aqui descritos) sao
administrados simultaneamente. A expressdo “administracéo

simultanea”, tal como aqui utilizada, significa que a
composicdo de nanoparticulas e o agente gquimioterapéutico séo
administrados com uma separacdo temporal ndo superior a cerca
de 15 minutos tal como ndo superior a cerca de qualquer de 10,
5 ou 1 minuto(s). Quando se administram os farmacos
simultaneamente, o fArmaco nas nanoparticulas e o agente
quimioterapéutico podem estar contidos na mesma composicédo
(e.g., uma composicdo compreendendo tanto as nanoparticulas
como o) agente quimioterapéutico) ou em composicdes
independentes (e.g., as nanoparticulas estdo contidas numa
composicdo e o agente quimioterapéutico estd contido noutra
composicédo) . Por exemplo, e} taxano e ) agente
quimioterapéutico podem estar presentes numa Unica composicédo
contendo pelo menos duas nanoparticulas diferentes em que
algumas das nanoparticulas da composicdo compreendem o taxano
e uma proteina transportadora e algumas das outras
nanoparticulas na composicéao compreendem 0 agente
quimioterapéutico e uma proteina transportadora. O invento
considera e abrange tais composicdes. Em algumas
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concretizacdes apenas o} taxano estéa contido nas
nanoparticulas. Em algumas concretizacdes, a administracéao
simultidnea do farmaco na composicdo de nanoparticulas e do
agente quimioterapéutico podem ser combinadas com doses
suplementares do taxano e/ou do agente quimioterapéutico.

Em algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas
e o) agente quimioterapéutico séao administrados
sequencialmente. A expressdo “administracdo sequencial” tal
como aqui utilizada significa que o féarmaco na composicdo de
nanoparticulas e o agente quimioterapéutico sdo administrados
com uma separacdo temporal superior a cerca de 15 minutos tal
como superior a cerca de gqualquer de 20, 30, 40, 50, 60 ou
mais minutos. Tanto a composicdo de nanoparticulas como o
agente quimioterapéutico podem ser administrados primeiro. A
composicdo de nanoparticulas e o agente gquimioterapéutico
estdo contidos em composicdes 1independentes que podem estar
contidas na mesma embalagem ou em embalagens diferentes.

Em algumas concretizacdes, a administracdo da composicéo
de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico sao
simultaneas, i.e., o periodo de administracdo da composicao de
nanoparticulas e do agente gquimioterapéutico sobrepde-se. Em
algumas concretizacdes, a administracdo da composicdo de
nanoparticulas e do agente quimioterapéutico nao sao
simulténeas. Por exemplo, em algumas concretizacdes, a

administracdo da composicdo de nanoparticulas termina antes da

administracéao do agente quimioterapéutico. Em algumas
concretizacdes, a administracdo do agente quimioterapéutico
termina antes da administracédo da composicéo de
nanoparticulas. O periodo de tempo entres estas duas

administracdes ndo simulténeas pode variar desde cerca de duas
a oito semanas, tal como cerca de quatro semanas.

A frequéncia de dosagem da composicdo de nanoparticulas
contendo farmaco e do agente quimioterapéutico pode ser
ajustada ao longo do decorrer do tratamento com base no
parecer do médico assistente. Quando administradas
independente, a composicdo de nanoparticulas contendo féarmaco
e o0 agente quimioterapéutico podem ser administrados com
frequéncias de dosagem ou intervalos diferentes. Por exemplo,
a composicdo de nanoparticulas contendo farmaco pode ser
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administrada semanalmente engquanto um agente quimioterapéutico
pode ser administrado mais ou menos frequentemente. Em algumas
concretizacdes, pode utilizar-se uma formulacdo de libertacédo
controlada das nanoparticulas contendo farmaco e/ou do agente
quimioterapéutico. Conhecem-se na especialidade diferentes
formulacdes e dispositivos para obter libertacdo controlada.

A composicéao de nanoparticulas e o) agente
quimioterapéutico podem ser administrados utilizando a mesma
via de administracdo ou vias de administracdo diferentes. Em
algumas concretizacdes (para administracdes tanto simulténeas
como sequenciais), o taxano na composicdo de nanoparticulas e
o agente qguimioterapéutico sdo administrados a uma razéo
predeterminada. Por exemplo, em algumas concretizacdes a razao
médssica do taxano na composicdo de nanoparticulas e do agente
quimioterapéutico é de <cerca de 1 para 1. Em algumas
concretizacdes, a razdo massica pode ser entre cerca de 0,001
e cerca de 1 e entre cerca de 1000 e cerca de 1 ou entre cerca
de 0,01 e cerca de 1 e entre cerca de 100 e cerca de 1. Em
algumas concretizacdes, a razdo méassica do taxano na
composicdo de nanoparticulas e de agente quimioterapéutico é
inferior a cerca de qualquer de 100:1, 50:1, 30:1, 10:1, 9:1,
8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 3:1, 2:1 e 1:1. Em algumas
concretizacdes, a razdo méssica do taxano na composicdo de
nanoparticulas e de agente gquimioterapéutico é superior a
cerca de qualquer de 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1, 7:1, 8:1,
9:1, 30:1, 50:1, 100:1. Consideram-se outras razdes.

As doses necessarias para o taxano e/ou para o agente
quimioterapéutico podem (mas nao necessariamente) ser
inferiores ao que é normalmente necessédrio quando cada agente
¢ administrado sozinho. Assim, em algumas concretizacdes,
administra-se uma quantidade sub-terapéutica do féarmaco na
composicdo de nanoparticulas e/ou do agente quimioterapéutico.
“Quantidade sub-terapéutica” ou “nivel sub-terapéutico”
referem-se a uma quantidade que ¢é inferior a quantidade
terapéutica, ou seja, inferior a quantidade normalmente
utilizada quando o farmaco na composicdo de nanoparticulas
e/ou o agente quimioterapéutico s&o administrados sozinhos. A
reducdo pode reflectir-se em termos da gquantidade administrada
durante uma dada administracdo e/ou em termos da gquantidade
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administrada ao longo de um determinado periodo de tempo
(frequéncia reduzida).

Em algumas concretizacodes, administra-se agente
quimioterapéutico suficiente de modo a permitir reducdo da
dose normal do farmaco na composicdo de nanoparticulas
necessaria para realizar o mesmo grau de tratamento em pelo
menos cerca de qualquer de 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90% ou mais. Em algumas concretizacdes, administra-se
farmaco suficiente na composicdo de nanoparticulas de modo a
permitir reducdo da dose normal do agente guimioterapéutico
necessario para efectuar o mesmo grau de tratamento em pelo
menos cerca de qualquer de 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90% ou mais.

Em algumas concretizacdes, a dose tanto do taxano na
composicdo de nanoparticulas como do agente quimioterapéutico
sao reduzidas comparativamente com a dose normal
correspondente de cada um gquando administrados sozinhos. Em
algumas concretizacdes, tanto o taxano na composicédo de
nanoparticulas como o) agente gquimioterapéutico sao
administrados a um nivel sub-terapéutico, i.e., reduzido. Em
algumas concretizacdes, a dose da composicdo de nanoparticulas
e/ou do agente quimioterapéutico é substancialmente inferior a
dose toéxica méxima (MTD) estabelecida. Por exemplo, a dose da
composicdo de nanoparticulas e/ou do agente quimioterapéutico
é inferior a cerca de 50%, 40%, 30%, 20% ou 10% da MTD.

Pode wutilizar-se uma combinacdo das configuracdes de
administracdo aqui descritas. Os métodos de terapia de
combinacdo aqui descritos podem ser efectuados sozinhos ou
conjuntamente com outra terapia tal como cirurgia, radiacao,
quimioterapia, 1munoterapia, terapia génica e semelhantes.
Adicionalmente, uma pessoa dque apresente um risco maior de
desenvolver a doenca proliferativa pode receber tratamentos

para inibir e/ou atrasar o desenvolvimento da doenca.

Tal como serd entendido pelos peritos na especialidade, as
doses apropriadas de agentes quimioterapéuticos serao
aproximadamente aquelas que Jj& sado utilizadas em terapias
clinicas em que os agentes quimioterapéuticos sao
administrados sozinhos ou em combinacdo com outros agentes
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guimioterapéuticos. E provavel que ocorra variacdo na dosagem
dependendo da doenca a tratar. Tal Ccomo anteriormente
descrito, em algumas concretizacdes podem administrar-se os
agentes guimioterapéuticos a um nivel reduzido.

As composicdes de nanoparticulas aqui descritas podem ser
administradas a um individuo (tal como um humano) através de
vadrias vias tal como parentérica incluindo intravenosa, intra-
arterial, intraperitoneal, intrapulmonar, oral, por inalacéo,
intravesicular, intramuscular, intratraqueal, subcuténea,
intraocular, intratecal ou transdérmica. Por exemplo, a
composicdo de nanoparticulas pode ser administrada por
inalacdo para tratar doencas do tracto respiratério. A
composicédo pode ser utilizada para tratar doencas
respiratérias tal como fibrose pulmonar, bronqueolite
obliterante, cancro de pulmdo, carcinoma broncoalveolar e
semelhantes. Fm algumas concretizacbes a composicdo de
nanoparticulas ¢é administrada intravenosamente. Em algumas
concretizacbes a composicdo de nanoparticulas é administrada
oralmente.

A frequéncia de dosagem da administracdo da composicao de
nanoparticulas depende da natureza da terapia de combinacédo e
da doenca especifica a tratar. Um exemplo de frequéncia de
dosagem inclui, entre outras, semanalmente sem interrupcéo;
semanalmente em trés de cada quatro semanas; de trés em trés
semanas; de duas em duas semanas; semanalmente em duas de cada
trés semanas. Consultar igualmente a tabela 1.

A dose do taxano na composicdo de nanoparticulas variara
com a natureza da terapia de combinacdo e da doenca especifica
a tratar. A dose deve ser suficiente para desencadear uma
resposta pretendida tal como uma resposta terapéutica ou
profildctica contra uma doenca especifica. Um exemplo de dose
do taxano (paclitaxel em algumas concretizacdes) na composicdo
de nanoparticulas inclui, entre outras, cerca de qualquer de
50 mg/m*, 60 mg/m?, 75 mg/m?, 80 mg/m?, 90 mg/m?, 100 mg/m?, 120
mg/m?, 160 mg/m?, 175 mg/m?, 200 mg/m?, 210 mg/m?, 220 mg/m?,
260 mg/m®’ e 300 mg/m?’. Por exemplo, a dosagem de paclitaxel
numa composicdo de nanoparticulas pode situar-se na gama de
100-400 mg/m* quando administrada segundo um plano de 3
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semanas ou de 50-250 mg/m® quando administrada num plano
semanal. Consultar igualmente a tabela 1.

Outros exemplos de planos de doses para a administracdo da
composicéao de nanoparticulas (tal Como composicédo de
nanoparticulas paclitaxel/albumina, por exemplo Abraxane™)
incluem, entre outros, 100 mg/m? semanalmente sem interrupcédo;
75 mg/m® semanalmente em 3 de cada gquatro semanas; 100 mg/m?
semanalmente em 3 de cada 4 semanas; 125 mg/m? semanalmente em
3 de cada 4 semanas; 125 mg/m2 semanalmente em 2 de cada 3
semanas; 130 mg/m? semanalmente sem interrupcédo; 175 mg/m? uma
vez em cada 2 semanas; 260 mg/m2 uma vez em cada 2 semanas;
260 mg/m® uma vez em cada 3 semanas; 180-300 mg/m? de trés em
trés semanas; 60-175 mg/m? semanalmente sem interrupcdo. Além
disso, o taxano (sozinho ou em terapia de combinacdo) pode ser
administrado seguindo um regime de dosagem metrondmico aqui

descrito.

Os exemplos de regimes de dosagem para a terapia de
combinacéio da composicéo de nanoparticulas (tal como
composicdo de nanoparticulas paclitaxel/albumina, por exemplo
Abraxane™) e outros agentes incluem entre outros, 125 mg/m?
semanalmente em duas de cada trés semanas, mais 825 mg/m® de
Xeloda® diariamente; 260 mg/m2 uma vez em cada duas semanas,
mais adriamicina a 60 mg/m® e ciclofosfamida a 600 mg/m?, uma
vez em cada duas semanas; 220-340 mg/m? uma vez em cada trés
semanas, mals carboplatina, AUC=6, uma vez em cada trés
semanas; 100-150 mg/m® semanalmente, mais carboplatina, AUC=6,
uma vez em cada trés semanas; 175 mg/m’ uma vez em cada duas
semanas, mais gemcitabina a 2000 mg/m® e epirrubicina a 50
mg/m?, uma vez em cada duas semanas; e 75 mg/m? semanalmente,
trés em cada quatro semanas, mais carboplatina, AUC=2,
semanalmente, trés em cada quatro semanas.

Em algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas
do taxano e do agente quimioterapéutico é administrada de
acordo com qualquer um dos regimes de dosagem descritos na
tabela 1.

Em algumas concretizagdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro de mama num individuo

compreendendo administrar ao individuo: a) uma gquantidade
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eficaz de uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e uma albumina e
b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro agente
quimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 1 a 35 da
tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracdo da
composicdo de nanoparticulas e do agente gquimioterapéutico
pode ser qualquer dos regimes de dosagem tal como indicado nas
linhas 1 a 35 da tabela 1. Em algumas concretizacdes,
proporciona-se composicdes para utilizacdo num método para
tratar cancro de mama metastdtico num individuo compreendendo
administrar ao individuo: a) uma quantidade eficaz de uma
composicao compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano (tal como paclitaxel) e uma albumina e b)) uma
quantidade eficaz de pelo menos um outro agente
gquimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 2, 4-8 e
10-15 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracéo
da composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser segundo gqualquer um dos regimes de dosagem tal como
indicado nas linhas 2, 4-8 e 10-15 da tabela 1.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro de mama avancado num
individuo compreendendo administrar ao individuo: a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro
agente quimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 1 e
16 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracédo da
composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser segundo gualquer um dos regimes de dosagem tal como
indicado nas linhas 1 e 16 da tabela 1. Em algumas
concretizacdes, proporciona-se composicdes para utilizacdo num
método para tratar cancro de mama de estdgio IV num individuo
compreendendo administrar ao individuo: a) uma gquantidade
eficaz de uma composicédo compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e uma albumina e
b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro agente
quimioterapéutico tal como proporcionado na linha 3 da tabela
1. Em algumas concretizacdes, a administracdo da composicdo de
nanoparticulas e do agente quimioterapéutico pode ser o regime
de dosagem tal como indicado na linha 3 da tabela 1.
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Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro de mama num individuo
num contexto de adjuvante compreendendo administrar ao
individuo: a) uma quantidade eficaz de uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo
menos um outro agente quimioterapéutico tal como proporcionado
nas linhas 18 a 24 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a
administracdo da composicdo de nanoparticulas e do agente
gquimioterapéutico pode ser qualquer um dos regimes de dosagem
tal como indicado nas linhas 18 a 24 da tabela 1.

Fm algumas concretizacgdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro de mama num individuo
num contexto de neo-adjuvante compreendendo administrar ao
individuo: a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo
menos um outro agente guimioterapéutico tal como proporcionado
nas linhas 25 a 35 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a
administracdo da composicdo de nanoparticulas e do agente
quimioterapéutico pode ser qualquer um dos regimes de dosagem
tal como indicado nas linhas 25 a 35 da tabela 1.

Em algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro de pulmdo num
individuo compreendendo administrar ao individuo: a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro
agente quimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 36
a 48 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracéo
da composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser qualquer um dos regimes de dosagem tal como indicado
nas linhas 36 a 48 da tabela 1.

Em algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar NSCLC (incluindo NSCLC
avancado e NSCLC de primeira linha) num individuo
compreendendo administrar ao individuo: a) uma quantidade
eficaz de uma composicéao compreendendo nanoparticulas
compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e uma albumina e
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b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro agente
quimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 36-40 e
42-43 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracéo
da composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser qualgquer um dos regimes de dosagem tal como indicado
nas linhas 36-40 e 42-43 da tabela 1. Em algumas
concretizacdes, proporciona-se composicdes para utilizacdo num
método para tratar malignidade de tumor sbdélido avancada no
pulmdo num individuo compreendendo administrar ao individuo:
a) uma quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro
agente guimioterapéutico tal como proporcionado na linha 41 da
tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracdo da
composicdo de nanoparticulas e do agente guimioterapéutico
pode ser segundo o0s regimes de dosagem tal como indicado na
linha 41 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, proporciona-
se composicdes para utilizacdo num método para tratar SCLC num
individuo compreendendo administrar ao individuo: a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro
agente gquimioterapéutico tal como proporcionado na linha 48 da
tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracdo da
composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser segundo os regimes de dosagem tal como indicado na
linha 48 da tabela 1.

Fm algumas concretizacgdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro do ovario num
individuo compreendendo administrar ao individuo: a) uma
quantidade eficaz de uma composicédo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro
agente quimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 49
a 52 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracéo
da composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser qualquer um dos regimes de dosagem tal como indicado
nas linhas 49 a 52 da tabela 1.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro da cabeca e pescoco
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num individuo compreendendo administrar ao individuo: a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro
agente gquimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 53
a 55 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracéo
da composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser qualquer um dos regimes de dosagem tal como indicado
nas linhas 53 a 55 da tabela 1.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar tumor sdélido (incluindo
tumor sé6lido avancado) num individuo compreendendo administrar
ao 1individuo: a) uma gquantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo
menos um outro agente quimioterapéutico tal como proporcionado
nas linhas 56 a 59 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a
administracdo da composicdo de nanoparticulas e do agente
gquimioterapéutico pode ser qualquer um dos regimes de dosagem
tal como indicado nas linhas 56 a 59 da tabela 1.

Fm algumas concretizacgdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar melanoma (incluindo melanoma
metastatico) num individuo compreendendo administrar ao
individuo: a) uma quantidade eficaz de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo
menos um outro agente guimioterapéutico tal como proporcionado
nas linhas 60-63 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a
administracdo da composicdo de nanoparticulas e do agente
quimioterapéutico pode ser qualquer um dos regimes de dosagem
tal como indicado nas linhas 60 a 63 da tabela 1.

Fm algumas concretizacdes, proporciona-se composicdes para
utilizacéo num método para tratar cancro colorrectal
metastatico num individuo compreendendo administrar ao
individuo: a) uma quantidade eficaz de uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo
menos um outro agente quimioterapéutico tal como proporcionado
na linha 64 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a
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administracdo da composicdo de nanoparticulas e do agente
quimioterapéutico pode ser segundo o regime de dosagem tal
como indicado na linha 64 da tabela 1.

Fm algumas concretizagdes, proporciona-se composicdes para
utilizacdo num método para tratar cancro pancreadtico num
individuo compreendendo administrar ao individuo: a) uma
quantidade eficaz de uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina e b) uma quantidade eficaz de pelo menos um outro
agente quimioterapéutico tal como proporcionado nas linhas 65
a 66 da tabela 1. Em algumas concretizacdes, a administracéo
da composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser qualquer um dos regimes de dosagem tal como indicado
nas linhas 65 a 66 da tabela 1.

TABELA 1
¥§$®§ ¥N®§®§$§N§§%@@&@@&@@@&7\§§§§§%N&*¥§§§§§ R aa—-aEs
: mg/m ’ ancro de mama studo de fase e
carboplatina + | 8, 15 gd4wk x 6 avang¢ado HER2+ dose densa semanal de
Herceptin® nanoparticula de
Carbo: AUC = 2 D1, paclitaxel (ABI-007)
8, 15 g4wk x 6 Carboplatin™, com
Herceptin® como
Herceptin®: 4 terapia de primeira
mg/kg na semana 1, ou segunda linha de
2 mg/kg em todas cancro de mama
as semanas avancado HER2+
seguintes
2. ABX sozinho ABX: 125 mg/m° qwk Cancro de mama Ensaio de fase II de
(tHerceptin®) x 3/4 metastatico monoterapia de

Abraxane™ semanal
para MBC de 1% linha
(mais Herceptin® em
doentes HER2+)
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3. ABX+ Ll: ABX: 80 mg/m Cancro de mama Estudos de fase I-II
Navelbine® de estagio IV ABX + Navelbine®
(£G-CSF) Nav: 15 mg/m2 semanal com ou sem G-
CSF, em cancro de
L2: ABX: 90 mg/m2 mama de estagio IV
Nav: 20 mg/m’
L3: ABX: 100 mg/m’
Nav: 22,5 mg/m’
L4: ABX: 110 mg/m’
Nav: 25 mg/m?
L5: ABX: 125 mg/m’
Nav: 25 mg/m’
qwk todos os
niveis
4. ABX + Xeloda® | ABX: 125 mg/m" gqwk Cancro de mama Ensaio de fase II ABX
x 2/3 metastatico + Xeloda® para MBC de
12 linha
Xeloda®: 825 mg/m’
D1-14 g3wk
5. ABX + Cancro de mama Ensaio de fase I/II
antraciclina metastatico ABX mais Doxil® para
MBC mais PK limitado
6. ABX+ Cancro de mama Ensaio randomizado de
gemcitabina ABX: 125 mg/m2 metastatico fase II de nab
semanal Paclitaxel
Gem: 1000 mg/m’ (ligado a
nanoparticula de
aqwk x 2/3 albumina)- (nab-
paclitaxel) em
combinagdo com
gemcitabina em
doentes com cancro de
mama metastatico
negativo para HER2
7. ABX+ lapatinib Cancro de mama Fase I/II1 Abraxane™ +
metastatico GW572016
8. ABX + ABX: 100 mg/m” qwk Cancro de mama Estudo de fase I de
lapatinib x 3/4 metastatico aumento de dose de um
impulso de quimio-—
Lapatinib: inicio sensibilizagdo de
a 1000 mg/d x 2 lapatinib 2 dias por
dias via oral antes de
Abraxane™ intravenoso
semanal em doentes
com tumores sélidos
avancados
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ABX: 220 mg/m

Cancro de mama

_OOOO,O,,

Ensaio de fase II

(+tHerceptin®) g2wk x 6 seguido pré-operatério de
de Abraxane™ seguido de
FEC (+Herceptin® tal
FEC: 4 ciclos como adequado) em
(tHerceptin® para cancro de mama
doentes HER2+)
10. ABX + ABX: 100 mg/m“ gqwk Cancro de mama Estudo de fase II de
carboplatina + | D1, 8, 15 metastatico segurancga e
Avastin® (HER2-, ER-, tolerabilidade de
Carbo: AUC = 2 gwk PR-) Abraxane™, Avastin® e
D1, 8, 15 carboplatina em
doentes de cancro de
Avastin®: 10 mg/m2 mama metastatico
q2wk triplamente negativo
11. ABX+ Avastin® | ABX: 130 mg/m° gqwk Cancro de mama Ensaio de fase II de
+ Avastin® metastatico trés bracos em
doentes MBC de 12
contra linha negativo para
HER2
ABX: 260 mg/m’
g2wk + Avastin®
contra
ABX: 260 mg/m’
g3wk + Avastin®
12. ABX + Avastin® | ABX: 125 mg/m° gwk Cancro de mama Estudo de bracgo unico
x 3/4 + Avastin® metastatico de Abraxane™ e
Avastin® em MBS de 12
linha
13. ABX + Avastin® | ABX + Avastin® gwk Cancro de mama Ensaio de fase III
metastatico randomizado em MBC de
contra 1% e de 2% linha com
andlise de
Taxol® + Avastin® correlagdes
qwk bioldgicas
14. ABX + Xeloda® Cancro de mama Fase II de Abraxane™
+ lapatinib metastatico em combinagdo com
Xeloda® e lapatinib
para cancro de mama
metastatico
15. ABX + ABX: 3000 mg/m” D1 Cancro de mama Estudo de fase II de
gemcitabina g3wk metastatico brago unico de
Abraxane™ e
Gem: 1250 mg/m2 gemcitabina para MBC
D1, 8 g3wk de 1% linha
16. ABX + RADOO1 Cancro de mama Estudo de fase I/II

avancado

de Abraxane™ em
combinag¢dao com RADOOL
em doentes com cancro

de mama avancado
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17. ABX + Sutent®

Cancro de mama

Estudo de fase I de
Abraxane™ em
combinacdo com

Sutent®

ABX + AC + G-
18. CSF (+
Herceptin®)

AC + G-CSF g2wk x
4 seguido de

ABX: 260 mg/m’
g2wk x 4 (+
Herceptin® para
doentes HER2+)

Cancro de mama
—-Adjuvante

Abraxane™ em
quimioterapia
adjuvante de dose
densa para cancro de
mama em estagio
inicial

ABX + AC + G-

Dose densa de AC +
G-CSF

seguido de

Cancro de mama

Ensaio de fase II

piloto de adjuvante

Rx duracao 16
semanas

19. CSF (+ .
. -Adjuvante de Abraxane™ em
Herceptin®)
ABX cancro de mama
(+ Herceptin® para
doentes HER2+) qwk
AC seguido de ABX:
260 mg/m?
contra
Ensaio de registo de
. Cancro de mama )
20. ABX + AC AC seguido de ] adjuvante em dose
-Adjuvante
Taxol® densa
Rx duracdo 16
semanas
AC g2wk seguido de
5 Estudo de fase II
ABX: 260 mg/m” + ]
piloto de adjuvante
ABX + AC (+G- G-CSF g2wk Cancro de mama
21. ) em dose densa de
CSF) —-Adjuvante

Abraxane™ em cancro

de mama

ABX + AC (+

AC em dose densa
seguido de ABX (+

Cancro de mama

Estudo piloto de

g2wk ou g3wk

-Adjuvante

22. . . . ) adjuvante de cancro
Avastin®) Avastin® in -Adjuvante
de mama
doentes HER2+)
AC
Estudo BIG: dose
. Cancro de mama densa contra

23. ABX + AC seguido de ABX

quimioterapia

adjuvante padrao
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Estudo de fase II
piloto que avalia a
seguranga de um
regime de dose densa
-AC x 4 => ABI-007 x
ABX (ABI-007) .
o4 4 AC + AC seguido de Cancro de mama 4 Q 2 SEMANAS +
’ ABX qg2wk x 4 -Adjuvante Neulasta® - dado como
Neulasta® Lo .
quimioterapila
adjuvante a mulheres
de alto risco com
cancro de mama em
fase inicial
ABX: 100 mg/m° qwk
x 12 seguido de
5-FU: 500 mg/m’ Estudo de fase II de
g3wk quimioterapia neo-
adjuvante com
Epirrubicina: 100 paclitaxel ligado a
mg/m2 nanoparticula de
. Cancro de mama .
(sem Herceptin®) . albumina (Abraxane™)
ABX + FEC localizado .
25. . sequencial
(tHerceptin®) avancado - .
ou . semanalmente seguido
Neoadjuvante
de 5-fluorouracilo,
Epirrubicina: 75 epirrubicina,
mg/m2 (com ciclofosfamida (FEC)
Herceptin® para em cancro de mama
doentes HER2+) localizado avancgado
Ciclofosfamida:
500 mg/m® g3wk
Braco 1:
Neoadjuvante: Gem:
2000 mg/m°, ABX: .
5 . Ensaio de fase II de
175 mg/m“, Epi 50
2 dose densa neo-
mg/m .
adjuvante
ABX + gemcitabina,
. . q2wk x 6 Cancro de mama . .
26. gemcitabina + ) epirrubicina, ABI-007
. L -Neoadjuvante
epirrubicina (GEA) em cancro de
Brago 2:
] mama localizado
Adjuvante: Gem:
5 avangado ou
2000 mg/m°, ABX: . o
5 inflamatério
220 mg/m
q2wk x 4
ABX: 260 mg/m
gq2wk + Herceptin®
Estudo de fase II
ABX + . Cancro de mama .
27. . seguido de ) neo-adjuvante
Herceptin® -Neoadjuvante .
multicentro
Navelbine® +
Herceptin®
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A
TAC
contra
Ensaio de fase II de
ABX + AC seguido de ABX 3 bragos randomizado
o8 carboplatina + carbo Cancro de mama de dose densa de
’ (+ Herceptin®) -Neoadjuvante quimioterapia neo-
+ AC contra adjuvante em doentes
com cancro de mama
AC seguido de ABX
+ carbo +
Herceptin®
5 Ensaio de fase II de
ABX: 260 mg/m )
neo—adjuvante de
g3wk x 4
29 ABX + Cancro de mama Abraxane™ e
’ capecitabina 5 -Neoadjuvante capecitabina em
Xeloda® 850 mg/m
cancro de mama
D1-14 g3wk x 4 .
localizado avancgado
Ensaio de fase I/II
de quimioterapia neo-—
ABX qwk adjuvante (NCT) com
paclitaxel em
ABX + j
. carbo gwk Cancro de mama nanoparticula (ABI-
30. carboplatina )
. -Neoadjuvante 007, Abraxane™)
(+ Avastin®) . . -
+ Avastin® em semanal em combinacgdo
doentes HER2+ com carboplatina e
Avastin® em estagio
clinico I-IITI.
ABX: 100 mg/m° gwk Estudo de fase II de
x 3/4 bevacizumab semanal
administrado com
Carbo: AUC = 5 trastuzumab semanal,
ABX +
. ABI-007 e
carboplatina + . Cancro de mama .
31. . + Herceptin® ) carboplatina como
Herceptin® + -Neoadjuvante . |
. terapla prée-
Avastin® X ..
+ Avastin® operatdria em tumores
de cancro de mama com
Ciclo de 4 semanas gene HER2-neu
X 6 amplificado
ABX: 260 mg/m Ensaio piloto neo-
g3wk adjuvante com
ABX + Cancro de mama . N
32. o ) combinacdao de ABI-007
lapatinib L -Neoadjuvante
Lapatinib: 1000 (Abraxane™) e
mg/dia GW572016 (lapatinib)
ABX: 200 mg/m
Ensaio de fase II de
q3wk x 4 neo—adjuvante de
13 ABX + Cancro de mama Abraxane™ e
’ capecitabina Xeloda®: 1000 -Neoadjuvante capecitabina em
mg/m2 cancro de mama
localizado avancgado
D1-14 g3wk x 4
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ABX gwk £ Avastin®
seguido de A gwk + Ensaio de fase III de
C diariamente paclitaxel contra
Abraxane™ com ou sem
" ABX + Avastin® | contra Cancro de mama Avastin® em
’ + AC (+ G-CSF) -Neoadjuvante combinagdo com
Taxol® gwk =+ doxorrubicina e
Avastin® seguido ciclofosfamida mais
de A gqwk + C G-CSF
diariamente
Ensaio de fase II de
. Cancro de mama neo-adjuvante com
35. ABX + AC ABX seguido de AC . L N
-Neoadjuvante analise de expressdao
génica
ABX: 300 mg/m .
Ensaio de fase II
q3wk
aberto de Abraxane™,
carboplatina e
ABX + Carbo: AUC = 6
. NSCLC avangado Avastin® em doentes
36. carboplatina + | g3wk .
. de 1% linha com cancro avancado
Avastin® N j
. de pulmdo de células
Avastin®: 15 mg/kg - R
ndo pequenas nao
. escamosas
4 ciclos
Ll: ABX: 225 mg/m
L2: ABX: 260 mg/m’
L3: ABX: 300 mg/m’
Estudo de fase II
piloto de toxicidade
Grupos 1-4: ABX
de Abraxane™ e
ABX + qg3wk .
37. . NSCLC avangado carboplatina em
carboplatina
cancro avancgado de
Grupos 5-7: ABX N j 5
pulmdo de células nao
semanalmente
pequenas.
Grupo 8: 75
doentes adicionais
Carbo fixo a AUC =
6 qg3wk
Carbo: AUC = 6 +
ABX
Registo de fase III -
ABX + NSCLC de 12 .
38. . contra . terapia de NSCLC de
carboplatina linha .
12 linha
Carbo: AUC = 6 +
Taxol®: 225 mg/m’
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ABX: 100 mg/m” dl,
8, 15
Ensaio de fase II de
Carbo: AUC = 6
ABX + NSCLC de 1% Abraxane™ semanal
39. . qdwk . . .
carboplatina linha mais carboplatina em
5 NSCLC de 12 linha
Correcgao: ABX:
125 mg/m® D1, 8,
15
ABX +
40. carboplatina + | Semanalmente NSCLC
Avastin®
Braco 1: ABX: 100,
125, 150 mg/m® D1,
8, 15 g4dwk
Ensaio de fase I de
Brago 2: ABX 220, Cancro de carboplatina e
ABX + 260, 300, 340 pulmdo - Abraxane™ num plano
41. . mg/m2 q3wk Malignidade de semanal e de trés em
carboplatina L R
tumor sdélido trés semanas em
Brago 3: ABX 100, avancado doentes com
125, 150 mg/n@ D1, malignidade de tumor
8 s6élido avancgado
Carbo: AUC = 6 em
todos os bracos
42. ABX + NSCLC Abraxane™ em
gemcitabina ou combinagdo com
ABX + Avastin® gemcitabina ou
Avastin®
43. ABX + NSCLC Ensaio de fase I de
gemcitabina Abraxane™ em
combinagdo com
gemcitabina
44, ABX + ABRX: 225, 260, 300 Cancro de Estudo de fase I/II
carboplatina + mg/m2 pulmdo de Abraxane™ e
Avastin® carboplatina AUC 6,
Carbo: AUC = 6 mais Avastin®
(concepcgdo de fase I
g3wk padrdo 3+3; Fase II:
40 doentes)
+ Avastin®
45, ABX + Alimta® ABX: 220, 260, 300 Cancro de Estudo de fase I/II
mg/m2 q3wk pulmdo de Abraxane™ +
Alimta® para NSCLC de
Pemtrexed: 500 mg 2% linha
q3wk
46. ABX + Cancro de Ensaio de fase I/II
cisplatina pulmdo de Abraxane™ mais
cisplatina em NSCLC
avancado




EP 1 853 250/PT
54

T in N

cisplatina

5-FU: 750 mg/m’
CIV x 5

cisplatina: 75
mg/m’ D1

seguido de

XRT/cirurgia

cabeca e
pescogo

47. ABX + Cancro de Estudo de fase I/II
Navelbine® + pulmdo de Abraxane™,
cisplatina Navelbine® e
cisplatina para
tratamento de NSCLC
avancado
48. ABX + ABX: 300 mg/m SCLC Ensaio de fase II de
carboplatina g3wk Abraxane™ com
carboplatina em
Carbo: AUC = © cancro de pulmdo de
3wk células pequenas de
estagio extenso
49. ABX + ABX: 100 mg/m" gqwk Cancro do Ensaio de fase II de
carboplatina x 3/4 ovario Abraxane™ +
carboplatina cancro
Carbo: AUC = 6 do ovario reincidente
50. ABX + ABX: qwk Cancro do Ensaio de fase I de
carboplatina ovario Abraxane™ mais carbo
ABX: g3w para tratamento de
cancro do ovario
Carbo: AUC = 6 avancgado
ambos os bracos
51. ABX + ABX: TBD por ABI- Cancro do Ensaio de registo de
carboplatina CA034 ovario 1% linha com
citorredugdo efectiva
contra éptima. Carbo AUC 6 +
ABRX contra Carbo +
Taxol® 175 mg/m’ Taxol® 175 mg/m’.
Ponto final:
Carbo: AUC = 6 em sobrevivéncia sem
ambos os bragos recaida,
sobrevivéncia
52. ABX + Avastin® | ABX: 100 mg/m° qwk Cancro do Estudo de fase II de
x 3/4 ovario bevacizumab com
Abraxane™ em doentes
com carcinoma do
Avastin®: 10 mg/m2 ovario epitelial
q2wk primdrio ou
peritoneal primario,
reincidente e
resistente a platina
53. ABX + 5-FU + ABX: D1 Cancro da Fase II de cancro da

cabeca e pescogo
localizado e ndo
passivel de ressecgdo
Abraxane™ em
combinacgdao com 5-FU e

cisplatina
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54. ABX + 5-FU + 5-FU: 750 mg/m Cancro da Fase II de cancro da
cisplatina CIV x 5 cabeca e cabeca e pescogo
pescogo localizado e ndo
cisplatina: 75 passivel de ressecgdo
mg/m’ D1 5-FU com cisplatina
com ou sem Abraxane™
+ ABX D1
seguido de
XRT/cirurgia
55. ABX + Cancro da Ensaio de fase II
cetuximab cabeca e multicentro de
pescogo Abraxane™ em
combinacdo com
cetuximab em
tratamento de 12
linha de cancro da
cabeca e pescogo
localizado avancgado
ou metastatico
56. ABX + ABX: 100 mg/m" gwk Tumores sé6lidos Estudo de fase I de
rapamicina rapamicina em
Rapamicina: 5-40 combinagdo com
mg com aumento de Abraxane™ em tumores
dose s6lidos avancados
57. ABX + Tumores sélidos Ensaio de fase I de
satraplatina Abraxane™ e
satraplatina
58. ABX + ABX: 180, 220, Tumores sdélidos Ensaio de fase I de
gemcitabina 260, 300, 340 avancados Abraxane™ em
mg/m’ q3wk combinacdo com
gemcitabina
Gemcitabina: 1000
mg/m’ D1 e D8
59. ABX + ABX: 100 mg/m" gqwk Tumores sbélidos Estudo de fase I com
gefitinib x 3/4 avangados aumento de dose de
quimio-sensibilizacgdo
Gefitinib com com impulso de
inicio a 1000 mg/d gefitinib
x 2 administrado antes de
Abraxane™
semanalmente
60. ABX + Avastin® Melanoma Estudo de fase II de
metastatico Abraxane™ e Avastin®
em melanoma
metastatico
6l. ABX + Avastin® Melanoma Abraxane™ e Avastin®
como terapia para
doentes com melanoma
maligno
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62. ABX + Melanoma Estudo de fase II de
carboplatina metastatico Abraxane™ e
carboplatina em
melanoma metastatico
63. ABX + ABX: qwk Melanoma Estudo de fase II de
sorafenib + metastatico Abraxane™ em
carboplatina Sorafenib: D2-19 combinagdo com
carboplatina e
Carbo: AUC = 6 D1 sorafenib em melanoma
metastatico
64. ABX + Cancro Ensaio de fase II de
capecitabina colorrectal Abraxane™ em
metastitico combinacdo com
(apds falha de Xeloda® para doente
terapia baseada previamente tratado
em com cancro
oxaliplatina e colorrectal avancado
terapia baseada ou metastatico
em irinotecano)
65. ABX + Semanalmente cancro Estudo de fase I de
gemcitabina pancreatico Abraxane™ em
combinagdo com
gemcitabina em cancro
pancreatico
66. ABX + ABX + Gem cancro Ensaio de registo de
gemcitabina pancreatico fase III em cancro
contra pancreatico
Gem
67. ABX + agentes Abraxane™ combinado
anti- com agentes anti-
angiogénicos angiogénicos, e.g.
Avastin®
68. ABX + Abraxane™ combinado
inibidores de com inibidores de
proteassoma proteassoma, e.9g.
Velcade®
69. ABX + Abraxane™ combinado
inibidores de com inibidores de
EGFR EGFR, e.g. Tarceva®

Tal como aqui utilizado (por exemplo da tabela 1), ABX
refere-se a Abraxane™; GW572016 refere-se a lapatinib; Xel
refere-se a capecitabina ou Xeloda®; bevacizumab ¢é também

trastuzumab é também conhecido como
Herceptin®; Alimta®;
cetuximab é também conhecido como Erbitux®; gefitinib & também

conhecido como Avastin®;

pemtrexed & também conhecido como

conhecido como Iressa®; FEC refere-se a uma combinacdo de 5-
AC refere-se a
TAC refere-

fluorouracilo, epirrubicina e ciclofosfamida;

uma combinacdo de adriamicina mais ciclofosfamida;
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se a um regime adjuvante de cancro de mama aprovado pela FDA;
RADOO1 refere-se a um derivado de rapamicina; NSCLC refere-se
a cancro de pulmdo de células ndo pequenas; e SCLC refere-se a
cancro de pulmdo de células pequenas.

Tal como aqui utilizado (por exemplo da tabela 1), AUC
refere-se a area por baixo da curva; gdwk refere-se a uma dose
de 4 em 4 semanas; 3wk refere-se a uma dose de 3 em 3
semanas; 2wk refere-se a uma dose de 2 em 2 semanas; Jwk
refere-se a uma dose semanal; gwk x 3/4 refere-se a uma dose
semanal durante 3 semanas com interrupcdo na 4% semana; gwk X
2/3 refere-se a uma dose semanal durante 2 semanas com
interrupcdo na 3% semana.

Terapia de combinag¢dao com radioterapia e cirurgia

Também descrevemos um método para tratar doenca
proliferativa (tal como cancro) compreendendo uma primeira
terapia compreendendo administrar um taxano (nomeadamente
nanoparticulas compreendendo um taxano) e uma proteina
transportadora e uma segunda terapia compreendendo radiacéo
e/ou cirurgia.

Também descrevemos um método compreendendo: a) uma
primeira terapia compreendendo administrar ao individuo uma
composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo uma
quantidade eficaz de um taxano e uma proteina transportadora
(tal como albumina) e b) uma segunda terapia compreendendo

radioterapia, cirurgia ou suas combinacdes. Em algumas
concretizacdes, o) taxano é revestido com a proteina
transportadora (tal como albumina). Em algumas concretizacdes

a segunda terapia é radioterapia. Em algumas concretizacdes a
segunda terapia é cirurgia.

O método pode compreender a) uma primeira terapia
compreendendo administrar ao individuo uma composicéao
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina; e b) uma segunda terapia compreendendo radioterapia,
cirurgia ou suas combinacdes. Em algumas concretizacdes a
segunda terapia ¢é radioterapia. Em algumas concretizacdes a
segunda terapia ¢é cirurgia. Em algumas concretizacdes, as
nanoparticulas de paclitaxel/albumina tém um didmetro médio
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ndo superior a cerca de 200 nm. Em algumas concretizacdes, a
composicdo de nanoparticulas de ©paclitaxel/albumina estéa
substancialmente isenta (tal como isenta) de tensioactivo (tal
como Cremophor). Em algumas concretizacdes, a razdo massica
entre albumina e paclitaxel na composicdo é de cerca de 18:1
ou menos, tal como <cerca de 9:1 ou menos. Em algumas
concretizacdes o paclitaxel estd revestido com albumina. Em
algumas concretizacdes, as nanoparticulas paclitaxel/albumina
tém um didmetro médio ndo superior a cerca de 200 nm e a
composicdo de paclitaxel/albumina estd substancialmente isenta
(tal como isenta) de tensicactivo (tal como Cremophor). Em
algumas concretizacdes, as nanoparticulas paclitaxel/albumina
tém um didmetro médio ndo superior a cerca de 200 nm e o
paclitaxel esta revestido com albumina. Em algumas
concretizacdes a composicdo de nanoparticulas é Abraxane™,.

A administracdo da composicdo de nanoparticulas pode ser
anterior a radiacdo e/ou cirurgia, apds a radiacdo e/ou
cirurgia ou simultaneamente com a radiacdo e/ou cirurgia. Por
exemplo, a administracdo da composicdo de nanoparticulas pode
anteceder ou ser apdés a radioterapia e/ou cirurgia por
intervalos de minutos a semanas. Em algumas concretizacdes, o
periodo de tempo entre a primeira e a segunda terapia é de
modo ao taxano e a radiacdo/cirurgia poderem ser ainda capazes
de exercer vantajosamente um efeito combinado na célula. Por
exemplo, o taxano (tal como paclitaxel) na composicdo de
nanoparticulas pode ser administrado a menos de cerca de
qualquer de 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 48, 60, 72, 84, 96, 108,
120 horas antes da radiacdo e/ou cirurgia. Em algumas
concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas é administrado
menos de cerca de 9 horas antes da radiacdo e/cirurgia. Em
algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas &
administrado a menos de cerca de qualquer de 1, 2, 3, 4, 5, o,
7, 8, 9 ou 10 dias antes da radiacdo/cirurgia. Em algumas
concretizacdes o taxano (tal como paclitaxel) na composicdo de
nanoparticulas é administrado a menos de cerca de qualquer de
i, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 48, 60, 72, 84, 96, 108 ou 120 horas
apds a radiacdo e/ou cirurgia. Em algumas concretizacdes pode
pretender-se estender significativamente o periodo de tempo
para tratamento com um intervalo entre as duas terapias de

varios dias a vaArias semanas.
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A radiacdo aqui considerada inclui, por exemplo, raios v,
raios X (feixe externo) e a entrega dirigida de radioisdtopos
a células de tumor. Abrangem-se também outras formas de
factores de danificacdo de ADN tal como micro-ondas e
irradiacdo UV. A radiacdo pode ser administrada num dose Unica
ou numa série de doses pequenas num plano de doses
fraccionadas. A quantidade de radiacdo aqui considerada varia
entre cerca de 1 a cerca de 100 Gy incluindo, por exemplo,
cerca de 5 a cerca de 80, cerca de 10 a cerca de 50 Gy ou
cerca de 10 Gy. A dose total pode ser aplicada num regime
fraccionado. Por exemplo, © regime pode compreender doses
fraccionadas individualmente de 2 Gy. As gamas de dosagem para
radioisdtopos wvariam largamente e depende da semivida do
isbtopo e da poténcia e tipo de radiacdo emitida.

Quando a radiacdo compreende utilizacdo de isdtopos
radicactivos, o 1sdétopo pode ser conjugado com um agente para
dirigir ao alvo, tal como um anticorpo terapéutico, que

transporta o radionucledtido para o tecido alvo. 0Os 1isdtopos

radioactivos adequados incluem entre outros astatinio?!?,

. 67 152
14carbono, 51cromlo, 36cloro, 57ferro, 58cobalto, cobre”’,

gallo6m 3hldrogenlo, 1odou3, 1odol“y 1ndlonl, 9ferro,

2f6sforo, rénio®®, "Pselénio, ‘enxofre, tecnécio®™ e/ou

Eu,

itrio?®.

Em algumas concretizacdes, aplica-se radiacdo suficiente
ao 1individuo de modo a permitir reducdo da dose normal do
taxano (tal como paclitaxel) na composicdo de nanoparticulas
necessaria para efectuar o mesmo grau de tratamento que pelo
menos cerca de qualquer de 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%,
80%, 90% ou mais. Em algumas concretizacdes, administra-se
taxano suficiente na composicdo de nanoparticulas de modo a
permitir reducdo da dose normal da radiacdo necessaria para
efectuar o mesmo grau de tratamento que pelo menos cerca de
qualquer de 5%, 10%, 20%, 30%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% ou
mais. Em algumas concretizacdes, a dose tanto de taxano (tal
como paclitaxel) na composicdo de nanoparticulas como de
radiacdo sdo reduzidas comparativamente a dose normal
correspondente de cada um guando utilizado sozinho.

Em algumas concretizacdes, a combinacdo de administracéao
da composicédo de nanoparticulas e de radioterapia produz um
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efeito supra-aditivo. Em algumas concretizacdes, o taxano (tal
como paclitaxel) na composicao de nanoparticulas é

(O

administrado uma vez a dose de 90 mg/kg e a radiacéo
aplicada cinco vezes a 80 Gy diarios.

A cirurgia aqui descrita incluil resseccdo em que todo ou
parte do tecido canceroso ¢é removido fisicamente, excisado
e/ou destruido. A resseccdo de tumor refere-se a remocio
fisica de pelo menos parte de um tumor. Além de resseccdo de
tumor, o tratamento por cirurgia inclui cirurgia com laser,
criocirurgia, electrocirurgia e cirurgia controlada por
microscoépio (cirurgia de Mohs). Também se abrange remocdo de
cirurgia superficial, pré-cancros ou tecidos normais.

Pode efectuar-se radioterapia e/ou cirurgia adicionalmente
a administracdo de agentes quimioterapéuticos. Por exemplo,
pode primeiramente administrar-se ao individuo uma composicao
de nanoparticulas contendo taxano e pelo menos um outro agente
quimioterapéutico e, subsequentemente, sujeita-1lo a
radioterapia e/ou cirurgia. Alternativamente, o individuo pode
primeiramente ser tratado com radioterapia e/ou cirurgia, que
é entdo seguida pela administracdo de uma composicao de
nanoparticulas e pelo menos um outro agente quimioterapéutico.
Também se consideram outras combinacdes.

A administracdo de composicdes de nanoparticulas reveladas
anteriormente conjuntamente com a administracdo de agente
quimioterapéutico é igualmente aplicavel a esses,
conjuntamente com radioterapia e/ou cirurgia.

Em algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas
do taxano e/ou o agente gquimioterapéutico s&o administrados
conjuntamente com radiacdo, de acordo com qualgquer dos regimes
de dosagem descritos na tabela 2.

Também descrevemos um método de tratar NSCLC num individuo
compreendendo a) uma primeira terapia compreendendo
administracdo ao individuo de uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo taxano (tal como paclitaxel) e
uma albumina; e b) uma segunda terapia compreendendo radiacéo
tal como proporcionado nas linhas 1 a 5 da tabela 2. Em
algumas concretizacdes, a administracdo da composicdo de
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nanoparticulas e do agente quimioterapéutico pode ser qualquer
dos regimes de dosagem tal como indicado nas linhas 1 a 5 da
tabela 2.

Também descrevemos um método de tratar cancro da cabecga e
pescoco num individuo compreendendo a) uma primeira terapia
compreendendo administrar ao individuo uma composicéao
compreendendo nanoparticulas compreendendo taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina; e b) uma segunda terapia
compreendendo radiacdo, tal como proporcionado nas linhas 6 a
9 na tabela 2. Em algumas concretizacdes, a administracdo da
composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser qualquer dos regimes de dosagem tal como indicados
nas linhas 6 a 9 da tabela 2.

Também descrevemos um método de tratar cancro pancreédtico
num individuo compreendendo a) uma primeira terapia
compreendendo administrar ao individuo uma composicéao
compreendendo nanoparticulas compreendendo taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina; e Db) uma segunda terapia
compreendendo radiacdo, tal como proporcionado na linha 10 na
tabela 2. FEm algumas concretizacdes, a administracdo da
composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
podem ser os regimes de dosagem tal como indicados na linha 10
da tabela 2.

Também descrevemos um método de tratar malignidades
gastricas num individuo compreendendo a) uma primeira terapia
compreendendo administrar ao individuo uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo taxano (tal como
paclitaxel) e uma albumina; e b) uma segunda terapia
compreendendo radiacdo, tal como proporcionado na linha 11 na
tabela 2. Em algumas concretizacdes, a administracdo da
composicdo de nanoparticulas e do agente quimioterapéutico
pode ser o0s regimes de dosagem tal como indicados na linha 11
da tabela 2.
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TABELA 2
v T O .
1 ABX + Radiacdo NSCLC Ensaio de fase I/II de
Abraxane™ combinado com
radiacdo
2 ABX + NSCLC Ensaio de fase I/II de
carboplatina + Abraxane™ e carboplatina
Radiacao combinado com radiacgdo
3 ABX + 1° ciclo NSCLC Fase II de quimiorradiagdo
carboplatina + | ABX/indug¢do com em NSCLC
Radiacao carboplatina
seguido por 2 a 3
vezes por semana de
impulso de ABX +
radiacdo
4 ABX + NSCLC Indugdo com
carboplatina + Abraxane™/carboplatina
Radiacgao seguido por Abraxane™ mais

radiacdo em doentes de
estagio III A&B PS2 NSCLC
5 ABRX + ABX gwk + carbo + NSCLC Estudo de fase II

Carboplatina + radiacdo

Radiacéao
seguido por
ABX qg3wk + carbo
[$) ABX + radiacdo Cancro da Abraxane™ como
cabeca e radiossensibilizador em
pescogo cancro de cabega e pescogo
7 ABX + Cetuximab Cancro da Fase I/II de Abraxane™ em
+ radiacao cabeca e combinagdo com cetuximab e
pescogo radiacdao
8 ABX + Inducgdo: ABX 135 Cancro da Estudo de fase I/II de
carboplatina + mg/m2 cabeca e quimioterapia de indugdo com
5-FU + qwk + carbo: AUC = pescogo Abraxane™ e carboplatina
hidroxiureia + 2 seguido por administracédo
radiacao simulténea de fluorouracilo,
seguido por hidroxiureia, Abraxane™ e

IMRT para cancros de cabecga
Quimiorradiacao e pescogo localizados
simultédnea: avancados

ABX: 100 mg/m’
5-FU: 600 mg/m’
hidroxiureia: 5000
mg BID
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9 ABX + ABX: 20-50 mg/m Cancro de Ensaio de fase I de
carboplatina + qwk x 7 cabecga e Abraxane™ em combinagdo com
Erbitux™ + pescogo carboplatina, cetuximab e
radiacédo aumento de dose localizado IMRT em cancro avancgado de
avancado cabega e pescoco de células
Erbitux™: 400 mg/m2 escamosas
dia 7, 250 mg/m’
qwk x 7
Carbo: AUC = 1,5
qwk x 7RT
IMRT
10 ABX + qwk Cancro Ensaio de fase II
Gencitabina + pancreatico randomizado gencitabina,
radiacédo Abraxane™ e irradiacdo
externa semanal para cancro
pancredtico localizado
avancado
11 ABX + Malignidades Fase I/II de combinagdo
Cisplatina + gastricas Abraxane™/cisplatina e
radiacgédo radiacdo para doentes com
malignidades gastricas/GEJ
ressectadas
Em algumas concretizacdes, o invento proporciona
composicdes farmacéuticas compreendendo nanoparticulas

compreendendo um taxano (tal como paclitaxel) e uma proteina
transportadora (tal como albumina) para utilizacdo no
tratamento de uma doenca proliferativa (tal como cancro), em
que a referida wutilizacdo compreende uma segunda terapia
compreendendo radioterapia, cirurgia ou suas combinacdes.

Terapia metrondmica

Também descrevemos um regime de terapia metrondmica.
Proporciona-se um método de administrar a um individuo uma
composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano (tal como paclitaxel, docetaxel ou ortataxel) e uma
proteina transportadora (tal como albumina) baseado num regime
de dosagem metrondémico. Os métodos sdo aplicaveis a métodos de
tratamento, atraso do desenvolvimento e outras situacdes e
configuracdes <clinicas aqui descritas. Por exemplo, em
determinadas concretizacdes, os métodos sdo uteis para o
tratamento de doencas proliferativas (tal como cancro).
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“Regime de dosagem metronédmico” tal como aqui utilizado
refere-se a administracéao frequente de um taxano sem
interrupcdes prolongadas a uma dose inferior a dose méxima
tolerada estabelecida através de um plano tradicional com
interrupcdes (doravante também denominado como um “plano MTD
padrdo” ou um “regime MTD padrido”). Em dosagem metrondémica, em
GUltima andlise pode ser administrada uma dose semelhante,
inferior ou superior a dose cumulativa ao longo de um
determinado periodo de tempo que seria administrada através de
um plano MTD padrdo. Em alguns casos, tal é conseguido
aumentando o intervalo de tempo e/ou frequéncia durante a qual
se efectua o regime de dosagem, diminuindo simultaneamente a
quantidade administrada em cada dose. Em geral, o taxano
administrado através do regime de dosagem metrondémico do
presente invento é mais bem tolerado pelo individuo. A dosagem
metrondémica também pode ser denominada dosagem de manutencéo

ou dosagem croénica.

Descrevemos um método de administrar uma composicdo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), em que a
composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos um més, em que o intervalo entre cada
administracdo ndo é superior a cerca de uma semana e em dJue a
dose do taxano em cada administracdo é cerca de 0,25% a cerca
de 25% da sua dose méxima tolerada seguindo um regime de
dosagem tradicional. Em algumas concretizacdes, proporciona-se
um método de administrar uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina, em que
a composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos um més, em que o intervalo entre cada
administracdo ndo & superior a cerca de uma sSemana e em dJque a
dose do taxano em cada administracdo é de cerca de 0,25% a
cerca de 25% da sua dose maxima tolerada seguindo um regime de
dosagem tradicional.

Em algumas concretizacdes, a dosagem do taxano (tal como
paclitaxel) na composicdo de nanoparticulas por administracéao
é inferior a cerca de qualgquer de 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%,
8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 18%, 20%, 22%, 24% ou
25% da MTD para o mesmo taxano (tal como paclitaxel) na mesma
formulacéao seguindo um determinado regime de dosagem
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tradicional. O plano de dosagem tradicional refere-se ao plano
de dosagem que é geralmente estabelecido num contexto clinico.
Por exemplo, o plano de dosagem tradicional para Abraxane™ é&
um plano trissemanal, 1.e., administracdo da composicdo de
trés em trés semanas.

Em algumas concretizacdes, a dosagem do taxano (tal como
paclitaxel) por administracdo é entre cerca de 0,25% e cerca
de 25% do wvalor de MTD correspondente, incluindo por exemplo
qualquer de cerca de 0,25% a cerca de 20%, cerca de 0,25% a
cerca de 15%, cerca de 0,25% a cerca de 10%, cerca de 0,25% a
cerca de 20% e cerca de 0,25% a cerca de 25% do valor de MTD
correspondente. Conhece-se o valor de MTD para um taxano
seguindo um plano de dosagem tradicional ou pode ser
facilmente determinado por um perito na especialidade. Por
exemplo, o valor de MTD quando se administra Abraxane™
seguindo um plano de dosagem de trés semanas tradicional é de
cerca de 300 mg/m?.

Também descrevemos um método de administrar uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), em que a
composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos um més, em que o intervalo entre cada
administracdo ndo é superior a cerca de uma semana e em dJue a
dose do taxano em cada administracdo é de cerca de 0,25 mg/m2
a cerca de 25 mg/m?. Fm algumas concretizacdes, proporciona-se
um método de administrar uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina, em que
a composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos um més, em que o intervalo entre cada
administracdo ndo & superior a cerca de uma sSemana e em dJque a
dose do taxano em cada administracdo é de cerca de 0,25 mg/m2
a cerca de 25 mg/m°.

Em algumas concretizacdes, a dose do taxano (tal como
paclitaxel) em cada administracdo ¢é inferior a cerca de
qualquer de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,
18, 20, 22, 25 e 30 mg/m?. Por exemplo, a dose do taxano (tal
como paclitaxel) pode estar na gama de cerca de 0,25 mg/m2 a
cerca de 30 mg/m?, cerca de 0,25 mg/m? a cerca de 25 mg/m?,
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cerca de 0,25 mg/m? a cerca de 15 mg/m?, cerca de 0,25 mg/m® a
cerca de 10 mg/m? e cerca de 0,25 mg/m? a cerca de 5 mg/m°.

A frequéncia de dosagem para o taxano (tal como
paclitaxel) na composicdo de nanoparticulas inclui, entre
outras, pelo menos cerca de qualquer de uma vez por semana
duas vezes por semanha, trés vezes por semana, quatro vezes por
semana, cinco vezes por semanha, sSeils vezes Ppor semana ou
diariamente. Tipicamente, o intervalo entre cada administracao
é inferior a cerca de uma semana, tal como menos de cerca de
qualgquer de 6, 5, 4, 3, 2 ou 1 dia. Em algumas concretizacdes,
o intervalo entre cada administracdo é constante. Por exemplo,
a administracdo pode ser efectuada diariamente, de dois em
dois dias, de trés em trés dias, de quatro em quatro dias, de
cinco em cinco dias ou semanalmente. Em algumas
concretizacdes, a administracdo pode ser efectuada duas vezes
por dias, trés vezes por dia ou mais frequentemente.

Os regimes de dosagem metrondmicos aqui descritos podem
ser prolongados durante um longo periodo de tempo, tal como
desde cerca de um més até cerca de trés anos. Por exemplo, o
regime de dosagem pode prolongar-se por um periodo de qualquer
de cerca de 2, 3, 4, 5, ¢, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 18, 24, 30 e
36 meses. Em geral, ndo existem interrupcdes no plano de
dosagem.

A dose cumulativa do taxano (tal como paclitaxel)
administrado pelo regime metrondémico pode ser mais elevada do
que o taxano administrado de acordo com um plano de dosagem
MTD padrdo ao longo do mesmo periodo de tempo. Em algumas
concretizacdes, a dose cumulativa do taxano administrado pelo
regime metrondmico é igual ou inferior a do taxano
administrado de acordo com um plano de dosagem MTD padrdo ao
longo do mesmo periodo de tempo.

Considera-se gque o0s ensinamentos aqui proporcionados séo
apenas exemplos e gque o regime de dosagem metrondmico pode ser
concebido rotineiramente de acordo com os ensinamentos aqui
proporcionados e com base na plano MTD padrdo individual e que
0 regime de dosagem metrondédmico utilizado nestas experiéncias

é apenas um exemplo de possiveis alteracdes no 1intervalo e
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duracdo da dosagem que sdo feitas numa plano MTD padrdo para
conseguir um regime de dosagem metronémico optimo.

O regime de dosagem metronémico aqui descrito pode ser
utilizado sozinho como um tratamento de uma doenca
proliferativa ou efectuado num contexto de terapia de
combinacdo, tal como as terapias de combinacdo aqui descritas.
Em algumas concretizacdes, a terapia de regime de dosagem
metrondmico pode ser utilizada em combinacdo ou conjuntamente
com outras terapias estabelecidas administradas através de
regimes MTD padréo. “Combinacéo ou conjuntamente com”
significa que o regime de dosagem metrondmico do presente
invento é efectuado ao mesmo tempo de um regime MTD padrédo de
terapias estabelecidas ou durante o decorrer de terapia de
inducdo para manter os beneficios acumulados no individuo pela
terapia de inducédo, em que a intencdo é continuar a inibir o
crescimento do tumor sem comprometer indevidamente a saude do
individuo ou a capacidade do individuo aguentar a sesséo
seguinte de terapia de inducdo. Por exemplo, pode adoptar-se
um regime de dosagem metrondémico apds um tratamento inicial
curto de quimioterapia MTD.

As composicdes de nanoparticulas administradas com base no
regime de dosagem metrondémico agqui descrito podem ser
administradas a um individuo (tal como humano) através de
varias vias, tal como parentericamente, incluindo intravenosa,
intra-arterial, intrapulmonar, oral, inalacdo, intravesicular,
intramuscular, intra-traqueal, subcutéanea, intraocular,
intratecal ou transdérmica. Por exemplo, a composicdo de
nanoparticulas pode ser administrada por inalacdo para tratar
doencas do tracto respiratdédrio. A composicdo pode ser usada
para tratar doencas respiratdrias tais como fibrose pulmonar,
bronquiolite obliterante, cancro de pulmao, carcinoma
broncoalveolar e semelhantes. Em algumas concretizacdes, a
composicdo de nanoparticulas é administrada oralmente.

Proporcionam-se seguidamente varios exemplos de
concretizacdes.

Também descrevemos um método de administrar uma composicdo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma

proteina transportadora (tal como albumina), em que a
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composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos um més, em que o intervalo entre cada
administracdo ndo é superior a cerca de uma semana e em dque a
dose do taxano em cada administracdo é cerca de 0,25% a cerca
de 25% da sua dose méxima tolerada seguindo um regime de
dosagem tradicional. Em algumas concretizacdes, o taxano &
revestido com a proteina transportadora (tal como albumina).
Em algumas concretizacdes, a dose do taxano por administracéo
é inferior a cerca de qualquer de 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%,
8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 18%, 20%, 22%, 24% ou
25% da dose méxima tolerada. Em algumas concretizacdes, o
taxano é administrado pelo menos cerca de qualquer de 1x, 2x,
3x, 4x, 5x, ©0x, 7x (i.e., diariamente) por semana. Em algumas
concretizacdes, os intervalos entre cada administracdo séo
inferiores a cerca de qualquer de 7 dias, 6 dias, 5 dias, 4
dias, 3 dias, 2 dias e 1 dia. Em algumas concretizacdes, o
taxano ¢é administrado ao longo de um periodo de pelo menos
cerca de qualquer de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 18,
24, 30 e 36 meses.

Também descrevemos um método de administrar uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina, em gque a composicdo de nanoparticulas é administrada
ao longo de um periodo de pelo menos um més, em dJue O
intervalo entre cada administracdo ndo é superior a cerca de
uma semana e em que a dose do taxano em cada administracado é
cerca de 0,25% a cerca de 25% da sua dose maxima tolerada
seguindo um regime de dosagem tradicional. Em algumas
concretizacdes, as nanoparticulas de paclitaxel/albumina tém
um didmetro médio que nédo é superior a cerca de 200 nm. Em
algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas de
paclitaxel/albumina encontra-se substancialmente isenta (tal
como 1senta) de tensiocactivo (tal como Cremophor). Em algumas
concretizacdes, a razdo massica entre albumina e paclitaxel na
composicdo é& de cerca de 18:1 ou menos, tal como cerca de 9:1
ou menos. Em algumas concretizacdes, o paclitaxel é revestido
com albumina. Em algumas concretizacdes, as nanoparticulas
paclitaxel/albumina tém um didmetro médio ndo superior a cerca
de 200 nm e a composicdo de paclitaxel/albumina encontra-se
substancialmente isenta (tal como isenta) de tensiocactivo (tal
como Cremophor). Em algumas concretizacdes, as nanoparticulas
de paclitaxel/albumina tém um di&metro médio n&o superior a
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cerca de 200 nm e o paclitaxel estd revestido com albumina. Em
algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas é
Abraxane™.

Também descrevemos um método de administrar uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
proteina transportadora (tal como albumina), em que a
composicdo de nanoparticulas é administrada ao longo de um
periodo de pelo menos um més, em que o intervalo entre cada
administracdo ndo é superior a cerca de uma sSemana e em dJque a
dose do taxano em cada administracdo é cerca de 0,25 mg/m2 a
cerca de 25 mg/m?. Em algumas concretizacdes, o taxano ¢é
revestido com a proteina transportadora (tal como albumina).
Em algumas concretizacdes, a dose do taxano por administracéao
é inferior a cerca de qualquer de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 18, 20, 22 e 25 mg/m?. Em algumas
concretizacdes, o taxano é administrado a pelo menos cerca de
qualquer de 1x, 2x, 3x, 4x, bx, 6x, 7x (i.e., diariamente) por
semana. Em algumas concretizacdes, os intervalos entre cada
administracdo sdo inferiores a cerca de qualquer de 7 dias, ©
dias, 5 dias, 4 dias, 3 dias, 2 dias e 1 dia. Em algumas
concretizacdes, o taxano é administrado ao longo de um periodo
de pelo menos qualquer de 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
18, 24, 30 e 36 meses.

Também descrevemos um método de administrar uma composicédo
compreendendo nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma
albumina, em gue a composicdo de nanoparticulas é administrada
ao longo de um periodo de pelo menos um més, em dJue O
intervalo entre cada administracdo ndo é superior a cerca de
uma semana e em que a dose do taxano em cada administracado é
de cerca de 0,25 mg/m* a cerca de 25 mg/m?. Em algumas
concretizacdes, as nanoparticulas de paclitaxel/albumina tém
um didmetro médio ndo superior a cerca de 200 nm. Em algumas
concretizacdes, a composicéao de nanoparticulas de
paclitaxel/albumina encontra-se substancialmente isenta (tal
como isenta) de tensiocactivo (tal como Cremophor). Em algumas
concretizacdes, a razdo massica entre a albumina e o0
paclitaxel na composicdo é cerca de 18:1 ou inferior, tal como
cerca de 9:1 ou inferior. Em algumas concretizacdes, o
paclitaxel esta revestido com albumina. Em algumas
concretizacdes, as nanoparticulas de paclitaxel/albumina tém
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um didmetro médio nado superior a cerca de 200 nm e a
composicdo de paclitaxel/albumina encontra-se substancialmente
isenta (tal como isenta) de tensioactivo (tal como Cremophor).
Em algumas concretizacodes, as nanoparticulas de
paclitaxel/albumina tém um didmetro médio ndo superior a cerca
de 200 nm e o paclitaxel estd revestido com albumina. Em
algumas concretizacdes, a composicdo de nanoparticulas é

Abraxane™.
Em algumas concretizacdes, o Abraxane™ (ou outras
composicdes de nanoparticulas de paclitaxel/albumina) é

administrado & dose de cerca de 3 mg/kg a cerca de 10 mg/kg
diariamente. Em algumas concretizacodes, o Abraxane™ &
administrado & dose de cerca de 6 mg/kg a cerca de 10 mg/kg
diariamente. Em algumas concretizacdes, o Abraxane™ ¢é
administrado & dose de cerca de 6 mg/kg diariamente. Em
algumas concretizacdes, o Abraxane™ ¢é administrado a dose de
cerca de 3 mg/kg diariamente.

Também descrevemos composicdes para utilizacdo no(s)
regime (s) metrondémico (s) aqui descrito(s). Em algumas
concretizacdes, proporciona-se uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo um taxano e uma proteina
transportadora (tal como albumina), em que a referida
composicdo é administrada a um individuo através de um regime
de dosagem metrondmico, tal como o regime de dosagem aqgqui
descrito.

Composigdes de nanoparticulas

As composicdes de nanoparticulas agui descritas
compreendem nanoparticulas compreendendo (em varias
concretizacgdes consistindo essencialmente de) um taxano (tal
como paclitaxel) e uma proteina transportadora (tal como
albumina). Também se revelaram nanoparticulas de farmacos
pouco soluveis em agua (tal como taxano) em, por exemplo,
patentes U.S. N° 5 916 596; 6 506 405; e 6 537 579 e também em
publicacdo de patente U.S. N° 2005/0004002A1. Embora a
descricdo proporcionada seguidamente seja especifica para
taxano, deve entender-se gque a mesma sSe aplica a outros
farmacos, tal como rapamicina, 17-AAG e tiocolchicina
dimérica.
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Em algumas concretizacdes, a composicédo compreende
nanoparticulas com um diadmetro médio ndo superior a cerca de
1000 nanbmetros (nm), tal como nédo superior a cerca de
qualquer de 900, 800, 700, 600, 500, 400, 300, 200 e 100 nm.
Em algumas concretizacdes, o diédmetro médio das nanoparticulas
€ ndo superior a cerca de 200 nm. Em algumas concretizacdes, o
didmetro médio das nanoparticulas é ndo superior a cerca de
150 nm. Em algumas concretizacdes, o didmetro médio das
nanoparticulas é ndo superior a cerca de 100 nm. Em algumas
concretizacdes, o didmetro médio das nanoparticulas & cerca de
20 a cerca de 400 nm. Em algumas concretizacdes, o dié&metro
médio das nanoparticulas é cerca de 40 a cerca de 200 nm. Em
algumas concretizacodes, as nanoparticulas podem ser
esterilizadas por filtracéo.

As nanoparticulas aqui descritas podem estar presentes
numa formulacdo seca (tal como composicdo liofilizada) ou
suspensas num meio biocompativel. Os meios biocompativeis
adequados incluem, entre outros, agua, meios aguosos
tamponados, solucdo salina, solucdo salina tamponada, solucdes
de aminoacidos opcionalmente tamponadas, solucdes de proteinas
opcionalmente tamponadas, solucdes de acucares opcionalmente
tamponadas, solucdes de vitaminas opcionalmente tamponadas,
solucdes de polimeros sintéticos opcionalmente tamponadas,
emulsdes contendo lipido e semelhantes.

A expressdo ‘“proteinas” refere-se a polipéptidos ou
polimeros de aminoédcidos de qualquer comprimento (incluindo
completos ou fragmentos), que podem ser lineares ou
ramificados, compreendem aminoadcidos modificados e/ou podem
ser interrompidos por ndo aminoacidos. A expressdo também
abrange um polimero de aminoacidos que foi modificado
naturalmente ou por intervencdo; por exemplo, formacdo de
pontes dissulfureto, glicosilacéao, lipidacéo, acetilacédo,
fosforilacdo ou qualquer outra manipulacdo ou modificacéo.
Também se incluem nesta expressdo, por exemplo, polipéptidos
contendo um ou mails anadlogos de um aminodcido (incluindo, por
exemplo, aminodcidos n&o naturais, etc.), bem como outras
modificacdes conhecidas na especialidade. As proteinas aqui
descritas podem ser de ocorréncia natural, i.e., obtidas ou
derivadas de uma fonte natural (tal como sangue) ou
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sintetizadas (tal como sintetizadas guimicamente ou
sintetizadas por técnicas de ADN recombinante).

Os exemplos de proteinas transportadoras adequadas incluem
proteinas encontradas normalmente no sangue ou plasma, dJue
incluem, entre outras, albumina, imunoglobulina incluindo IgA,
lipoproteinas, apolipoproteina B, alfa-glicoproteina &cida,
beta-2-macroglobulina, tiroglobulina, transferrina,
fibronectina, factor VII, factor VIII, factor IX, factor X e
semelhantes. Em algumas concretizacdes, a proteina
transportadora ndo é uma proteina de sangue, tal como caseina,
o-lactalbumina e B-lactoglobulina. As proteinas
transportadoras podem ser quer de origem natural, dquer
preparadas sinteticamente. Em algumas concretizacdes, o
transportador farmaceuticamente aceitavel compreende albumina,
tal como albumina de soro humana. A albumina de soro humana
(HSA) é uma proteina globular altamente soluvel de Mr 65 K e
consiste de 585 aminocdcidos. A HSA é a proteina mais abundante
no plasma e é responsavel por 70-80% da pressdo osmbdtica
coloidal do plasma humano. A sequéncia de aminocacidos de HSA
contém um total de 17 pontes dissulfureto, um tiol livre (Cys
34) e um unico triptofano (Trp 214). O uso 1intravenoso da
solucdo de HSA foi indicado para a prevencdo e tratamento de
choque hipovolémico (consultar, e.g., Tullis, JAMA, 237, 355-
360, 460-463, (1977)) e Houser et al., Surgery, Gynecology and

Obstetrics, 150, 811-816 (1980)) e conjuntamente com
transfusao permuta no tratamento de neonatal de
hiperbilirrubinemia (consultar, e.g., Finlayson, Seminars 1in
Thrombosis and Hemostasis, 6, 85-120, (1980)). Abrangem-se

outras albuminas, tal como albumina de soro bovina. O uso de
tais albuminas n&o humanas pode ser adequado, por exemplo, no
contexto do uso destas composicdes em mamiferos ndo humanos,
tal como o veterinério (incluindo animais de estimacéo
domésticos e no contexto agricola).

A albumina de soro humana (HSA) tem varios locais de
ligacdo hidrofdébicos (um total de oito para &cidos gordos, um
ligando enddgeno de HSA) e ligam um conjunto diversificado de
taxanos, especialmente compostos hidrofébicos neutros e
carregados negativamente (Goodman et al., The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 9% ed, McGraw-Hill New York (1996)).
Foram propostos dois locais de ligacdo de elevada afinidade
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nos subdominios IIA e IIIA de HSA, gue sdo bolsos hidrofdbicos
altamente alongados com residuos carregados de lisina e
arginina perto da superficie que funcionam como pontos de
ligacdo para caracteristicas polares do ligando (consultar,
e.g., Fehske et al., Biochem. Pharmcol., 30, 687-92 (198a),
Vorum, Dan. Med. Bull., 46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen, Dan.
Med. Bull., 1441, 131-40 (1990), Curry et al., Nat. Struct.
Biol., 5, 827-35 (1998), Sugio et al., Protein. Eng., 12, 439-
46 (1999), He et al., Nature, 358, 209-15 (199b) e Carter et
al., Adv. Protein. Chem., 45, 153-203 (1994)). Demonstrou-se
que paclitaxel e propofol se ligam a HSA (consultar, e.g.,
Paal et al., Eur. J. Biochem., 268(7), 2187-91 (200a), Purcell
et al., Biochim. Biophys. Acta, 1478(a), 61-8 (2000), Altmayer
et al., Arzneimittelforschung, 45, 1053-6 (1995) e Garrido et
al., Rev. Esp. Anestestiol. Reanim., 41, 308-12 (1994)). Além
disso, demonstrou-se que docetaxel se 1liga a proteinas de
plasma humana (consultar, e.g., Urien et al., Invest. New
Drugs, 14(b), 147-51 (1996)).

A  proteina transportadora (tal Ccomo albumina) na
composicdo serve geralmente como um transportador para o
taxano, 1.e., a proteina transportadora na composicdo torna o
taxano mais facil de suspender num meio aquoso ou ajuda a
manter a suspensdo comparativamente a composicdes que néo
compreendem uma proteina transportadora. Tal pode evitar o uso
de solventes (ou tensiocactivos) téxicos para solubilizar o
taxano e assim pode reduzir um ou mals efeitos secundariocs da
administracdo do taxano a um individuo (tal como um humano).
Assim, em algumas concretizacdes, a composicdo agqui descrita
estéa substancialmente isenta (tal Ccomo isenta) de
tensicactivos, tal como Cremophor (incluindo Cremophor EL®
(BASF) ) . Em algumas concretizacdes, a composicéao de
nanoparticulas estd substancialmente isenta (tal como isenta)
de tensiocactivos. Uma composicdo estd “substancialmente isenta
de Cremophor” ou “substancialmente 1isenta de tensiocactivo”
caso a quantidade de Cremophor ou tensioactivo na composicédo
ndo seja suficiente para causar um ou mals efeitos secundarios
num individuo quando a composicdo de nanoparticulas é
administrada ao individuo.

A quantidade de proteina transportadora na composicdo aqui
descrita wvariard dependendo dos outros componentes na
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composicdo. Em algumas concretizacdes, a composicdo compreende
uma proteina transportadora numa quantidade que é suficiente
para estabilizar o taxano numa suspensdo agquosa, pPor exemplo,
sob a forma de uma suspensdo coloidal estével (tal como uma
suspensao estéavel de nanoparticulas). Em algumas
concretizacdes, a proteina transportadora estd numa quantidade
que diminui a velocidade de sedimentacdo do taxano num meio
aquoso. Para composicdes contendo particulas, a gquantidade da
proteina transportadora também depende do tamanho e densidade
de nanoparticulas do taxano.

Um taxano estd “estabilizado” numa suspensdo aguosa caso
se mantenha em suspensdo num meio aquoso (tal como sem
precipitacdo ou sedimentacdo visiveis) durante um periodo
extenso de tempo, tal como durante pelo menos cerca de
qualquer de 0,1, 0,2, 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 24, 36, 48, 60 ou 72 horas. A suspensdo é em
geral, mas ndo necessariamente, adequada para administracédo a
um individuo (tal como humano). A estabilidade da suspensdo é
em geral (mas ndo necessariamente) avaliada a uma temperatura
de armazenagem (tal como temperatura ambiente (tal como 20-25
°C) ou condicdes refrigeradas (tal como 4 °C)). Por exemplo,
uma suspensdo é estdvel a uma temperatura de armazenagem caso
ndo apresente qualquer floculacdo ou aglomeracdo de particulas
visivel a olho nu ou quando observada num microscédpio dédptico a
1000 vezes, cerca de qguinze minutos apds a preparacdo da
suspensdo. A estabilidade pode também ser avaliada em
condicdes de ensaio aceleradas, tal como a uma temperatura
superior a cerca de 40 °C.

Em algumas concretizacdes, a proteina transportadora esté
presente numa quantidade que é suficiente para estabilizar o
taxano numa suspensdo aquosa a uma determinada concentracéo.
Por exemplo, a concentracdo do taxano na composicdo é cerca de
0,1 a cerca de 100 mg/ml, incluindo por exemplo qualqguer de
cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/ml, cerca de 0,1 a cerca de 20
mg/ml, cerca de 1 a cerca de 10 mg/ml, cerca de 2 mg/ml a
cerca de 8 mg/ml, cerca de 4 a cerca de 6 mg/ml, cerca de 5 mg
/ml. Em algumas concretizacdes, a concentracdo do taxano &
pelo menos cerca de qualquer de 1,3 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml,
3 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml, 6 mg/ml, 7 mg/ml, 8 mg/ml, 9 mg/ml,
10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml, 40 mg/ml e
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50 mg/ml. Em algumas concretizacdes, a proteina transportadora
estd presente numa quantidade que evita o uso de tensioactivos
(tal como Cremophor), de modo que a composicdo estd isenta ou
substancialmente isenta de tensioactivo (tal como Cremophor).

Em algumas concretizacdes, a composicdo, na forma liquida,
compreende desde cerca de 0,1% a cerca de 50% (p/v) (e.g.
cerca de 0,5% (p/v), cerca de 5% (p/v), cerca de 10% (p/v),
cerca de 15% (p/v), cerca de 20% (p/v), cerca de 30% (p/v),
cerca de 40% (p/v) ou cerca de 50% (p/v)) de proteina
transportadora. Em algumas concretizacdes, a composicdo, na
forma liguida, compreende cerca de 0,5% a cerca de 5% (p/v) de
proteina transportadora.

Em algumas concretizacdes, a razdo méssica entre a
proteina transportadora, e.g., albumina, e o taxano na
composicdo de nanoparticulas ¢é tal que uma quantidade
suficiente de taxano se liga as células ou é transportada para
a célula. Embora a razdo massica entre a proteina
transportadora e taxano tenha que ser optimizada para
diferentes combinacdes de proteina transportadora e taxano, em
geral a razdo massica entre proteina transportadora, e.qg.,
albumina, e taxano (p/p) é cerca de 0,01:1 a cerca de 100:1,
cerca de 0,02:1 a cerca de 50:1, cerca de 0,05:1 a cerca de
20:1, cerca de 0,1:1 a cerca de 20:1, cerca de 1:1 a cerca de
18:1, cerca de 2:1 a cerca de 15:1, cerca de 3:1 a cerca de
12:1, cerca de 4:1 a cerca de 10:1, cerca de 5:1 a cerca de
9:1 ou cerca de 9:1. Em algumas concretizacdes, a razao
méssica entre proteina transportadora e taxano é cerca de
qualquer de 18:1 ou menor, 15:1 ou menor, 14:1 ou menor, 13:1
ou menor, 12:1 ou menor, 11:1 ou menor, 10:1 ou menor, 9:1 ou
menor, 8:1 ou menor, 7:1 ou menor, 6:1 ou menor, 5:1 ou menor,
4:1 ou menor e 3:1 ou menor.

Em algumas concretizacdes, a proteina transportadora
permite gque a composicdo seja administrada a um individuo (tal
como humano) sem efeitos secundarios significativos. Em
algumas concretizacdes, a proteina transportadora (tal como
albumina) estd numa quantidade que é eficaz para reduzir um ou
mais efeitos secundarios da administracdo do taxano a um
humano. A expressdo “reduzir um ou mais efeitos secundarios de

administracdo do taxano” refere-se a diminuir, aliviar,
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eliminar ou evitar um ou mais efeitos indesejaveis causados
pelo taxano, bem como efeitos secundarios causados pelos
veiculos de entrega (tal como solventes que tornam os taxanos
adequados para injeccdo) utilizados para entregar o taxano.
Tais efeitos secundarios incluem, por exemplo,
mielossupresséo, neurotoxicidade, hipersensibilidade,
inflamacédo, irritacéd@o venosa, flebite, dor, irritacdo da pele,
neuropatia periférica, febre neutropénica, reaccéao
anafilactica, trombose venosa, extravasdo e suas combinacdes.
No entanto, estes efeitos secundarios sd8o simplesmente
exemplos e podem reduzir-se outros efeitos secundarios, ou
combinacdo de efeitos secundérios, associados com taxanos.

Em algumas concretizacodes, a composicéo compreende
Abraxane™. Abraxane™ é uma formulacéo de paclitaxel
estabilizada com albumina humana USP, que pode ser dispersa
directamente em solucéo fisiolodgica injectavel. Quando
dispersa num meio aquoso adequado, tal como injeccdo de
cloreto de sbdio a 0,9% ou 1injeccdo de dextrose a 5%,
Abraxane™ forma uma suspensdo coloidal estédvel de paclitaxel.
O tamanho médio de particula das nanoparticulas na suspensao
coloidal é cerca de 130 nanbmetros. Dado que HSA é muito
soluvel em &agua, o Abraxane™ pode ser reconstituido numa gama
alargada de concentracdo na gama de diluida (paclitaxel a 0,1
mg/ml) a concentrada (paclitaxel a 20 mg/ml), incluindo por
exemplo cerca de 2 mg/ml a cerca de 8 mg/ml, cerca de 5 mg/ml.

Sdo conhecidos na especialidade métodos de ©preparar
composicdes de nanoparticulas. Por exemplo, podem preparar-se
nanoparticulas contendo taxanos (tal como paclitaxel) e
proteina transportadora (tal como albumina) em condicdes de
forcas de corte elevadas (e.g., sonicacdo, homogeneizacdo a
pressdo elevada ou semelhantes). Estes métodos revelam-se, por
exemplo, em patentes U.S. N° 5 916 596; 6 506 405; e 6 537 579
e também publicacdo de patente U.S. N° 2005/0004002A1.

Sucintamente, o taxano (tal como docetaxel) ¢é dissolvido
num solvente orgdnico e a solucdo pode ser adicionada a uma
solucdo de albumina de soro humana. Sujeita-se a mistura a
homogeneizacdo com pressdo elevada. O solvente orgédnico pode
entdo ser removido por evaporacdo. Adicionalmente, a disperséao
obtida por ser liofilizada. Os solventes orgdnicos adequados
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incluem, por exemplo, cetonas, ésteres, éteres, solventes
clorados e outros solventes conhecidos na especialidade. Por
exemplo, o solvente orgédnico pode ser cloreto de metileno e
cloroférmio/etanol (por exemplo com uma razdo de 1:9, 1:8,
1:7, 1:6, 1:5, 1:4, 1:3, 1:2, 1:1, 2:1, 3:1, 4:1, 5:1, 6:1,
7:1, 8:1 ou %9:a).

OQutros componentes nas composi¢des de nanoparticulas

As nanoparticulas aqui descritas podem estar presentes
numa composicdo gque 1inclui outros agentes, excipientes ou
estabilizantes. Por exemplo, para aumentar a estabilidade por
aumento do potencial =zeta negativo das nanoparticulas, podem
adicionar-se determinados componentes carregados
negativamente. Tais componentes carregados negativamente
incluem, entre outros, sais biliares de &cidos biliares
consistindo de acido glicocdlico, acido cédlico, acido
chenodesoxicdlico, acido taurocdlico, acido
glicochenodesoxicélico, &cido taurochenodesoxicdlico, 4&cido
litocdlico, é&cido ursodesoxicdlico, acido desidrocdlico e
outros; fosfolipidos incluindo fosfolipidos Dbaseados em

lecitina (gema de ovo) que incluem as seguintes
fosfatidilcolinas: palmitoilolecilfosfatidilcolina,
palmitoilinoleoilfosfatidilcolina, estearoilinoleoilfos-

fatidilcolina, estearoiloleoilfosfatidilcolina, estearoilara-
quidoilfosfatidilcolina e dipalmitoilfosfatidilcolina. Outros
fosfolipidos incluindo L-o-dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC),
dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), diesteariolfosfatidilcolina
(DSPC), fosfatidilcolina de soja hidrogenada (HSPC) e outros
compostos relacionados. S&do também adequados como aditivos
tensicactivos ou emulsionantes carregados negativamente, e.g.,

colesterilsulfato de sb6dio e semelhantes.

Em algumas concretizacdes, a composicdo é adegquada para
administracdo a um humano. Em algumas concretizacdes, a
composicdo é adequada para administracdo a um mamifero tal
como, no contexto veterinario, animais de estimacdo domésticos
e animais agricolas. Existe uma larga variedade de formulacdes
adequadas da composicdo de nanoparticulas (consultar, e.g.,
patentes U.S. N° 5 916 596 e 6 096 331). As seguintes
formulacdes e métodos sdo meramente exemplos e ndo sdao de modo
algum limitativos. As formulacdes adequadas para administracéo
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oral podem consistir de (a) solucdes ligquidas, tal como uma
quantidade eficaz do composto dissolvida em diluentes, tal
como &agua, solucdo salina ou sumo de laranja, (b) cépsulas,
saquetas ou comprimidos, cada qual contendo uma gquantidade
pré-determinada do ingrediente activo, como sblidos ou
granulos, (c) suspensdes num liquido adequado e (d) emulsdes
adequadas. As formas em comprimido podem incluir um ou mais de
lactose, manitol, amido de milho, fécula de batata, celulose
microcristalina, goma-ardbica, dgelatina, didéxido de silicio
coloidal, croscarmelose de sédio, talco, estearato de
magnésio, A&acido estedrico e outros excipientes, corantes,
diluentes, agentes de tamponacdo, agentes de humidificacéao,
conservantes, agentes aromatizantes e excipientes compativeis
farmacologicamente. As formas em rebucado podem compreender o
ingrediente activo num sabor, usualmente sacarose e goma-
ardbica ou goma de tragacanto, bem como as pastilhas
compreendendo o ingrediente activo numa base inerte, tal como
gelatina e glicerina ou sacarose e goma-arabica, emulsdes,
géis e semelhantes contendo além do ingrediente activo, tais
excipientes tal como conhecido na especialidade.

Os exemplos de transportadores, excipientes e diluentes
adequados incluem, entre outros, lactose, dextrose, sacarose,
sorbitol, manitol, amidos, goma-arabica, fosfato de céalcio,
alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de cédlcio, celulose
microcristalina, polivinilpirrolidona, celulose, &agua, solucéo
salina, xarope, metilcelulose, metil-hidroxibenzoatos e
propil-hidroxibenzoatos, talco, estearato de magnésio e 6&leo
mineral. As formulacdes podem incluir adicionalmente agentes
lubrificantes, agentes de molhagem, agentes emulsionantes e de
suspensao, agentes conservantes, agentes edulcorantes ou
agentes aromatizantes.

As formulacdes adequadas para administracdo parentérica
incluem solucdes para 1injeccdo estéril isotdnicas aquosas e
nao aquosas que podem conter antioxidantes, tampdes,
bacteriostédticos e solutos que tornam a formulacdo compativel
com o sangue do recebedor pretendido e suspensdes estéreis
aquosas € nao aquosas dque podem incluir agentes de suspenséo,
solubilizantes, agentes espessantes, estabilizantes e
conservantes. As formulacdes podem ser apresentadas em
recipientes selados em dose unitdria ou em doses multiplas,
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tais como ampolas e frasquinhos e podem ser armazenados numa
condicdo liofilizada o gque apenas requer a adicdo do
excipiente ligquido estéril, por exemplo, &gua para 1injeccdes,
imediatamente antes de utilizacdo. Podem preparar-se solucdes
e suspensdes extempordneas de injeccdo a partir de pbs,
granulos e comprimidos estéreis do tipo descrito
anteriormente. S&o preferidas as formulacdes injectaveis.

Em algumas concretizacdes, a composicdo é formulada para
ter uma gama de pH de cerca de 4,5 a cerca de 9,0, incluindo
por exemplo gamas de pH de qualquer de cerca de 5,0 a cerca de
8,0, cerca de 6,5 a cerca de 7,5 e cerca de 6,5 a cerca de
7,0. Em algumas concretizacdes, o pH da composicdo é formulado
para ser ndo inferior a cerca de 6, incluindo por exemplo nao
inferior a cerca de qualquer de 6,5, 7 ou 8 (tal como cerca de
8). A composicdo pode também ser tornada isotdnica com o
sangue por adicdo de um modificador de tonicidade adequado,
tal como glicerol.

Kits

Também descrevemos kits para utilizacdo nos presentes
métodos. Os kits incluem um ou mais recipientes compreendendo
composicdes de nanoparticulas contendo taxano (ou formas de
dosagem unitédria e/ou artigos de fabrico) e/ou um agente
quimioterapéutico e em algumas concretizacdes compreendem
adicionalmente instrucdes para uso de acordo com qualquer dos
métodos aqui descritos. 0O kit pode compreender adicionalmente
uma descricdo de seleccdo de um individuo adegquado ou
tratamento. As instrucdes fornecidas nos kits do invento séo
tipicamente instrucdes escritas numa etiqueta ou folheto
informativo (e.g., folha de papel incluida no kit), mas também
sdo aceitédveis instrucdes legivelis por méguinas (e.qg.,
instrucdes transportadas num disco de armazenamento magnético
ou 6ptico).

Em algumas concretizacdes, o kit compreende a) uma
composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano e uma proteina transportadora (tal como albumina), b)
uma quantidade eficaz de pelo menos um outro agente
quimioterapéutico e c) instrucdes para administrar as
nanoparticulas e os agentes quimioterapéuticos simultdnea e/ou
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sequencialmente, para tratamento de uma doenca proliferativa
(tal como cancro). Em algumas concretizacdes, o taxano &
qualquer de paclitaxel, docetaxel e ortataxel. Em algumas
concretizacdes, o kit compreende nanoparticulas compreendendo
a) uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo

paclitaxel e uma albumina (tal como Abraxane™), b) uma
quantidade eficaz de pelo menos um outro agente
quimioterapéutico e «¢) instrucdes para administrar as

nanoparticulas e os agentes quimioterapéuticos simulténea e/ou
sequencialmente, para o tratamento eficaz de uma doenca
proliferativa (tal como cancro).

Em algumas concretizacdes, o kit compreende a) uma
composicéo compreendendo nanoparticulas compreendendo um
taxano e uma proteina transportadora (tal como albumina), b)
uma composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo pelo
menos um outro agente qguimioterapéutico e uma proteina
transportadora (tal como albumina) e <¢) 1instrucdes para
administrar as composicdes de nanoparticulas simultédnea e/ou
sequencialmente, para tratamento de uma doenca proliferativa
(tal como cancro). Em algumas concretizacdes, o kit compreende
nanoparticulas compreendendo a) uma composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo paclitaxel e uma albumina (tal
como Abraxane™), b) uma composicéo compreendendo
nanoparticulas compreendendo pelo menos um outro agente
quimioterapéutico e uma proteina transportadora (tal como
albumina) e c¢) 1instrucdes para administrar as composicdes de
nanoparticulas simultanea e/ou sequencialmente, para O
tratamento eficaz de uma doenca proliferativa (tal como
cancro) .

As nanoparticulas e o0s agentes qguimioterapéuticos podem
estar presentes em recipientes separados ou num Unico
recipiente. Entende-se que o kit pode compreender uma
composicdo diferente ou duas ou mais composicdes, em que uma
composicéo compreende nanoparticulas e uma composicéao

compreende um agente quimioterapéutico.

Os kits estdo numa embalagem adequada. As embalagens
adequadas incluem, entre outras, frasquinhos, garrafas,
jarros, embalagens flexiveis (e.g., Mylar selado ou sacos de
plastico) e semelhantes. Os kits podem proporcionar
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opcionalmente componentes adicionais, tais como tampdes e
informacdo interpretativa.

As instrucdes relativas ao uso das composicdes de
nanoparticulas incluem em geral informacdo sobre dosagem,
plano de dosagem e via de administracdo para o tratamento
pretendido. Os recipientes podem ser doses unitarias,
embalagens em quantidade (e.g., embalagens com multiplas
doses) ou doses subunitarias. Por exemplo, podem proporcionar-—
se kits que contém dosagens suficientes do taxano (tal como
taxano) tal como aqui reveladas para proporcionar um
tratamento eficaz de um individuo durante um periodo extenso,
tal como qualquer de uma semana, 2 Semanas, 3 semanas, 4
semanas, 6 semanas, 8 semanas, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 7
meses, 8 meses, 9 meses ou mais. Os kits podem também incluir
multiplas doses unitarias do taxano e composicdes
farmacéuticas e instrucdes para utilizacdo e embaladas em
quantidades suficientes para armazenamento e utilizacdo em
farmadcias, por exemplo, farmacias hospitalares e farmacias de
manipulacéo.

Os peritos na especialidade reconhecerdao que sao possiveis
varias variacdes dentro do ambito e espirito deste invento. O
invento sera agora descrito mais detalhadamente por referéncia
aos seguintes exemplos ndo limitativos. Os seguintes exemplos
ilustram adicionalmente o invento mas ndo devem obviamente ser

interpretados como de alguma forma limitativos do seu ambito.
EXEMPLOS

Exemplo 1. Resposta melhorada e toxicidades diminuidas
para Abraxane™ comparativamente a Taxol® num estudo de fase
IIT de Abraxane™ administrado de trés em trés semanas.

Incidéncia de neutropenia e hipersensibilidade
significativamente reduzida, auséncia de necessidade de pré-
medicacdo de esterdides, menor duracdo de neuropatia, menor
tempo de infusédo e dose mais elevada.

Comparou-se ABI-007 (Abraxane™), o primeiro paclitaxel
ligado a albumina biologicamente interactivo numa forma de
nanoparticula, i1isento de qualquer solvente, com paclitaxel
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(Taxol®) baseado em Cremophor® em individuos com cancro de
mama metastatico (MBC). Este estudo de fase III foi efectuado
para confirmar os estudos pré-clinicos gue demonstraram uma
eficacia superior e toxicidade reduzida de ABI-007
comparativamente a Taxol®. Os individuos foram distribuidos
aleatoriamente em ciclos de 3 semanas de ABI-007 a 260 mg/m?
(iv) durante 30 minutos sem pré-medicacdo (n = 229) ou Taxol®
a 175 mg/m2 IV durante 3 horas com pré-medicacdo (n = 225).
ARI-007 demonstrou taxas de resposta significativamente
superiores comparativamente a Taxol® (33% contra 19%; p =
0,001) e tempo de progressdo para tumor significativamente
maior (23,0 contra 16,92 semanas; HR = 0,75; p = 0,006).
Ocorreu uma tendéncia para sobrevivéncia global maior em
individuos que receberam ABRI-007 (65,0 contra 55,7 semanas; p
= 0,374). Numa anadlise ndo planeada, ABI-007 melhorou a
sobrevivéncia em individuos que receberam tratamento como
terapia de segunda linha ou de linha superior (56,4 contra
46,7 semanas; HR = 0,73; p = 0,024). A incidéncia de
neutropenia de grau 4 foi significativamente inferior no grupo
de ABI-007 (9% contra 22%; p < 0,001) apesar da dose de
paclitaxel ser 49% mais alta. A neuropatia sensorial de grau 3
foi mais comum no grupo de ABI-007 do que grupo de Taxol® (10%
contra 2%; p < 0,001) mas foi facilmente controlada e melhorou
mais rapidamente (mediana, 22 dias) do que para Taxol®
(mediana 73 dias). N&o ocorreram dguaisquer reaccdes de
hipersensibilidade graves (grau 3 ou 4) relacionadas com O
tratamento em nenhum dos individuos do grupo de ABI-007 apesar
da auséncia de pré-medicacdo e tempo de administracdo mais
curto. Contrariamente, ocorreram reaccdes de
hipersensibilidade de grau 3 no grupo de Taxol® apesar da pré-

medicacdo padrdo (dores no peito: 2 1individuos; reaccéao
alérgica: 3 individuos). Por protocolo, nédo se administraram
rotineiramente corticosterdides e anti-histaminicos a

individuos no grupo de ABI-007; no entanto, administrou-se
pré-medicacdo para emese, mialgia/artralgia ou anorexia em 18
individuos (8%) no grupo de ABI-007 em 2% dos ciclos de
tratamento, enquanto 224 individuos (>99%) no grupo de Taxol®
receberam pré-medicacdo em 95% dos ciclos. O Unico valor das
anadlises clinicas que foil notoriamente diferente entre os 2
bracos do tratamento foram niveis de glicose sérica mais
elevados nos individuos tratados com Taxol®, que também
tiveram uma maior incidéncia de hiperglicemia que foi relatada
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como um AE (efeito adverso) (15 [7%] contra 3 [18%8]; p =
0,003). Globalmente, ABI-007 demonstrou maior eficacia e um

perfil de seguranca favoravel comparativamente a Taxol® nesta
populacdo de individuos. O indice terapéutico melhorado e
eliminacdo da pré-medicacdo de esterdides necessdria para
taxanos baseados em solventes torna estas nanoparticulas de
paclitaxel ligadas a albumina um avanco importante no
tratamento de MBC.

Exemplo 2. Abraxane™ semanalmente em individuos com cancro

da mama metastitico refractirio a taxano

Un estudo c¢linico de fase II recente demonstrou que a
administracéao semanal de Abraxane™ (nanoparticulas de
paclitaxel ligado a albumina) numa dose de 125 mg/m® resultou
em controlo de doenca de expressdo prolongada em individuos
com cancro de mama metastatico, cuja doenca tinha progredido
durante o tratamento com Taxol® ou Taxotere® (ou seja,
individuos que sé&do refractéarios a taxano).

Pensa-se que o Abraxane™ representa a primeira composicéo
interactiva biologicamente que explora a via mediada por
receptor (gp60) gque se verificou ser integral para atingir
concentracdes elevadas intracelulares no tumor do ingrediente
activo - paclitaxel. O estudo de fase II incluiu 75 individuos
com cancro de mama metastadtico refractario a taxano.
Administrou-se Abraxane™ semanalmente através de uma infuséo
de 30 minutos a 125 mg/m? sem pré-medicacéo de
esterdides/anti-histaminicos ou profilaxia com G-CSF. Os
individuos receberam trés doses semanalmente seguido por uma
semana de descanso, repetido de 28 dias em 28 dias.
Contrariamente a Taxol® ou Taxotere®, que contém detergentes
que podem inibir a adsorcédo pelo tumor, o mecanismo de accéo
das nanoparticulas de paclitaxel 1ligado a albumina podem
resultar em resultados melhorados, especialmente nesta
populacdo de individuos de dificil tratamento.

Especificamente, os dados demonstraram dgque apesar desta
elevada dose semanal de 125 mg/m? nesta populacdo de
individuos altamente pré-tratados e antes de exposicdo ao

taxano, apenas 3 dos 75 individuos (4%) tiveram que
interromper Abraxane™ devido a neuropatia periférica. Além
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disso, entre os que tiveram neuropatia periférica de grau 3,
80% foram tipicamente capazes de retomar o tratamento apds um
intervalo de apenas 1 ou 2 semanas e continuaram a receber
Abraxane™ a uma dose reduzida durante uma média de 4 meses
adicionais. Esta réapida melhoria foil consistente com a nossa
observacdo do ensaio de fase III - gue a neuropatia periférica
induzida apenas por paclitaxel (i.e., sem Cremophor®) melhora
rapidamente em comparacdo com a induzida por Taxol®. Estas
experiéncias do ensaio clinico de Abraxane™ proporcionaram a
primeira oportunidade c¢linica para distinguir os efeitos do
prbéprio agente quimioterapéutico, paclitaxel, dos efeitos dos
solventes. Com base na experiéncia de fase II e fase III, o0s
dados agora sugerem que a neuropatia periférica de Abraxane™
ndo ¢é comparavel com a neuropatia periférica de Taxol® ou
Taxotere® relativamente a duracdo e impacto no individuo.

Relativamente a experiéncia clinica de neuropatia
periférica apbs Taxol® ou Taxotere®, Abraxis Oncology
completou recentemente um inquérito a 200 oncologistas a quem
foli perguntado quanto tempo é gque achavam gque a neuropatia

periférica induzida por Taxol® demorava a melhorar e/ou

desaparecer: 25% responderam “/-12 meses” e outros 23%
responderam “nunca desapareceu”; para Taxotere®, as

percentagens respectivas foram 29% e 7%. Estes dados séo
consistentes com a informacdo nos folhetos informativos de
Taxotere® e Taxol®.

A anédlise dos dados de fase II demonstram que Abraxane™ é
activo nesta populacdo de individuos com um progndstico fraco
(87% de doenca visceral (pulmdo e figado), 69% >3 locais
metastaticos, 88% crescimento de tumor durante a medicacdo com
taxanos) de individuos <com cancro de mama metastéatico
refractadrio a taxano. As observacdes incluiram um controlo da
doenca de 44% em individuos refractarios a Taxotere® e 39% de
controlo da doenca em individuos refractédrios a Taxol®. Entre
os individuos cuja doenca progrediu durante o tratamento
apenas com Taxotere® no contexto metastdtico (n=27) verificou-
se uma taxa de resposta de 19% apds receberem semanalmente
Abraxane™. Entre os individuos cuja doenca progrediu durante o
tratamento apenas com Taxol® no contexto metastatico (n=23)
observou-se uma taxa de resposta de 13% apds receberem
Abraxane™ semanalmente.
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Verificou-se que  Abraxane™ é bem tolerado quando
administrado semanalmente durante 30 minutos sem profilaxia

com esterbdides ou G-CSF: neuropatia de grau 4 = 3% (sem G-
CSF) ; anemia de grau 4 = 1%; sem reaccdes de
hipersensibilidade graves (apesar da auséncia de pré-
medicacdo). Nesta populacdo de 1individuos altamente pré-

tratados, 75% dos individuos foram tratados com a elevada dose
completa de Abraxane™ a 125 mg/m? semanalmente, sem reducdo de
doses devido a toxicidades/efeitos adversos. Entre os
individuos que desenvolveram neuropatia sensorial de grau 3,
77% foram capazes de reiniciar Abraxane™ a uma dose reduzida
(75-100 mg/m?) e receberam uma média de 12,2 (gama de 1-28)
doses adicionais de Abraxane™. Fol notavel verificar que entre
os 1individuos que reiniciaram Abraxane™, 80% (8 de 10) foram
capazes de reiniciar o fadrmaco no intervalo de 14 dias apbds
melhoria da neuropatia de grau 1 ou 2. Estes resultados
corroboram as observacdes do determinante estudo de fase III
de Abraxane™ a 260 mg/m2 administrado de 3 em 3 semanas, nho
qual também se verificou uma melhoria rapida de neuropatia
(mediana de 22 dias). Conjuntamente, estes dois ensaios
clinicos sugerem que gquando se administra paclitaxel sozinho,
a neuropatia gque ocorre parece ser de curta duracido e ¢é
facilmente tratada.

Abraxane™ utiliza a via baseada no receptor gp60 das
células endoteliais de microvasos para transportar o complexo
albumina-paclitaxel para fora dos vasos sanguineos e para o
intersticio de tumor e demonstrou-se que o Taxol® nido foi
transportado por este mecanismo. Além disso, fol sobrexpressa
uma proteina de ligacdo de albumina, SPARC, em tumores de mama
que pode desempenhar um papel na acumulacdo 1intratumoral
aumentada de Abraxane™. O mecanismo proposto sugere dque, uma
vez no intersticio de tumor, o complexo albumina-paclitaxel se
ligaria a SPARC que estéd presente na superficie das células de
ftumor e seria rapidamente internalizado na célula de tumor por

um mecanismo sem lisosoma.

Além disso, 0s tensioactivos/solventes utilizados
normalmente nas formulacdes corrente de taxano, tais como
Cremophor®, Tween® 80 e TPGS, inibem fortemente a ligacdo de
paclitaxel a albumina, limitando assim o transporte trans-
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endotelial. Os dados adicionais apresentados demonstraram uma
eficdcia estatisticamente melhorada de Abraxane™ relativamente
a Taxotere® no xenoenxerto mamdrio MX-1 de carcinoma de mama
em doses iguais.

Em conclusdo, 75% dos individuos foram tratados com dose
completa elevada sem reducdes da dose. O0s dados indicam
melhoria répida de neuropatia periférica quando se administram
nanoparticulas de paclitaxel ligado albumina sozinhas, sem o
solvente Cremophor®. Os dados adicionais proporcionam
evidéncia complementar que o mecanismo de accdo pode
desempenhar um papel importante para melhorar os resultados no
individuo.

Exemplo 3. Abraxane™ (ABI-007) actua em sinergia com
péptidos pré-apoptdéticos anti-angiogénicos (HKP) dirigidos ao
alvo em xenoenxertos de tumor MDA-MB-435 humano.

Foi anteriormente relatada a actividade anti-angiogénica
de pequenos péptidos prédé-apoptdticos sintéticos compostos por
dois dominios funcionais, um que tem como alvo receptores de
CD13 (aminopeptidase N) em microvasos de tumor e o outro rompe
a membrana de mitocdndrias apds internalizacdo. Consultar Nat
Med. Setembro de 1999; 5(9):1032-8. Verificou-se due um
péptido dimérico de segunda geracdo, CNGRC-GG-d(KLAKLAK) g,
denominado HKP (péptido cacador-assassino) tem actividade
antitumor melhorada. Dado que os agentes anti-angiogénicos tal
como Avastin® apresentam sinergia em combinacdo com agentes
citotdéxicos tal como 5-fluorouracilo, avaliamos a combinacédo
do HPK anti-angiogénico com Abraxane™ (ABI-007), uma
nanoparticula de paclitaxel com albumina gque é transportada
pelo receptor gp60 no endotélio vascular (Desai, SABCS 2003),
em xenoenxertos de tumor de mama humano MDA-MB-435.

Métodos: estabeleceram-se xenoenxertos de tumor humano
MDA-MB-435 a um volume médio de tumor de 100 mm®, dividiram-se
aleatoriamente ratinhos em grupos de 12-13 animais e trataram-
se com HKP, Abraxane™ ou HKP e Abraxane™. Administrou-se HKP
i.v. (250 wug), wuma vez por semana, durante 16 semanas.
Abraxane™ foil administrado i.v., diariamente durante 5 dias a
10 mg/kg/dia apenas na primeira semana de tratamento. A dose
de Abraxane™ usada fol substancialmente inferior a sua MTD (30
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mg/kg/dia, diariamente x 5) para evitar que o tumor entre em
regressdo completa de modo a notar-se os efeitos de HKP.

Resultados: Apds dezanove semanas de tratamento, o volume
de tumor tinha diminuido significativamente entre o grupo de
controlo (10298 mm® + 2 570) e HKP (4372 mm® * 2470; p < 0,05
contra controlo) ou ABI-007 (3909 mm® + 506; p < 0,01 contra
controlo). A combinacéao de ABI-007 e HKP reduziu
significativamente o) volume de tumor relativamente a
monoterapia (411 mm® + 386; p < 0,01 contra monoterapia com

Abraxane™ ou monoterapia com HKP). Os tratamentos foram bem
tolerados.
Concluséao: A combinacéao de Abraxane™ (ABI-007),

nanoparticulas de paclitaxel ligado a albumina, com o péptido
dimérico anti-angiogénico com alvo vascular HKP (CNGRC-GG-
d (KLAKLAK) ) contra o xenoenxerto de tumor de mama MDA-MB-435
apresentou uma reducdo significativa do volume de tumor
comparativamente a monoterapia de dqualquer um dos agentes
sozinhos. Os nossos resultados sugerem dgue a combinacdo de
Abraxane™ com agentes anti-angiogénicos tal como HKP ou talvez
Avastin® pode ser benéfica.

Exemplo 4. Terapia ABI-007 metrondémica: Actividade anti-
angiogénica e antitumor de nanoparticulas de paclitaxel ligado

a albumina
Exemplo 4a

Métodos: A actividade anti-angiogénica de ABI-007 foi
avaliada por ensalos de anel da aorta de rato, proliferacdo de
células endoteliais de wvelia umbilical humana (HUVEC) e
formacdo de tubo. A dose O6ptima de ABI-007 para terapia
metrondmica foi determinada por medicdo dos niveis de
progenitores endoteliais em circulacéao (CEP) em sangue
periférico de ratinhos sem tumor Balb/c (n=5/grupo; dosagem:
1-30 mg/kg, 1ip, diariamente x 7) por citometria de fluxo
(Shaked et al., Cancer Cell, 7:101-111 (2005)) .
Subsequentemente, os efeitos antitumor de ABI-007 e Taxol®
metrondémicos (diariamente; 1i.p.) e MTD (diariamente x 5, 1

ciclo; i.v.) foram avaliados e comparados em ratinhos SCID com
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xenoenxertos de cancro de mama MDA-MD-231 e da préstata PC3
humanos.

Resultados: ABI-007 a 5 nM inibiu significativamente (p <
0,05) as protuberédncias em micro-vasos de aorta de rato, a
proliferacdo de células endoteliais humanas e a formacdo de
tubos em 53%, 24% e 75%, respectivamente. Verificou-se que a
dose Optima de ABI-007 para terapia metrondémica é 6-10 mg/kg
com base em medicdes CEP. ABI-007 metrondmico (6 mg/kg)
contrariamente a Taxol® (1,3 mg/kqg) suprimiu
significativamente (p < 0,05) o crescimento de tumor em ambos
0s modelos de xenoenxertos. Nem  ABI-007, nem Taxol®
administrados metronomicamente 1induziram qualquer perda de
peso. Embora ABI-007 a MTD (30 mg/kg) tivesse inibido o
crescimento de tumor mais eficazmente do que Taxol® a MTD (13
mg/kg), verificou-se uma perda de peso significativa com o
primeiro. Curiosamente, e} efeito antitumor de ABRI-007
metronémico foi préximo de Taxol® a MTD.

Conclusdo: ABI-007 apresenta actividades anti-angiogénica

e antitumor potentes quando utilizado em regime metrondémico.
Exemplo 4b

Ensaio de anel de aorta de rato. Revestiram-se placas de
cultura de doze pocos com Matrigel (Collaborative Biomedical
Products, Bedford, MA) e deixou-se o gel durante 30 min a 37
°C e CO; a 5%. Excisaram-se aortas torécicas de ratos Sprague-
Dawley machos com 8 a 10 semanas de idade, cortaram-se em
secgbes de 1 mm de comprimento, colocaram-se em pPoOCos
revestidos com Matrigel e cobriram-se com Matrigel adicional.
Apds fixacdo da segunda camada de Matrigel, cobriram-se os
anéis com EGM-II e incubaram-se durante a noite a 37 °C e CO,
a 5%. EGM-II consiste em meio basal de células endoteliais
(EBM-IT; Cambrex, Walkersville, MD) com factores de
crescimento de células endoteliais proporcionado como EGM-II
Bulletkit (Cambrex). O meio de cultura fol subsequentemente
trocado para EBM-II suplementado com FBS a 2%, anfotericina B
a 0,25 pg/ml e gentamicina a 10 pg/ml. Trataram-se os anéis da
aorta com EBM-II contendo o veiculo (solucdo salina a
0,9%/albumina), carboxiamidotriazole (CAI; 12 ng/ml) ou ABI-
007 (paclitaxel 0,05-10 nM) durante 4 dias e fotografaram-se
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no gquinto dia. Usou-se CAI, um agente anti-angiogénico
conhecido, a uma concentracéo superior a atingivel
clinicamente como um controlo ©positivo. Repetiram-se as

experiéncias quatro vezes utilizando aortas de quatro ratos
diferentes. A &rea de protuberédncias angiogénicas, relatadas
em pixéis ao quadrado, foi quantificada utilizando Adobe
Photoshop 6.0.

Tal como apresentado na figura 1A, ABI-007 inibiu
significativamente as protuberdncias de micro-vasos de aorta
de rato de uma forma dependente da concentracdo relativamente
ao controlo de veiculo, atingindo significado estatistico (p <
0,05) a 5 nM (53% de inibicdo) e 10 nM (68% de inibicdo). A
quantidade de albumina presente em cada concentracdo de ABI-
007 sozinho ndo inibiu angiogénese.

Ensaio de proliferacdo de células endoteliais. Mantiveram-
se células endoteliais de vela umbilical humana (HUVEC;
Cambrex) em EGM-II a 37 °C e CO; a 5%. Inocularam-se HUVEC em
placas de 12 pocos a uma densidade de 30 000 células/poco e
deixaram-se ligar durante a noite. Aspirou-se entdo o meio de
cultura e adicionou-se a cada poco meio de cultura fresco
contendo veiculo (solucdo salina a 0,9%/albumina) ou ABI-007
(paclitaxel 0,05-10 nM). Apds 48 h, tripsinizaram-se as
células e contaram-se com um contador Coulter Zl1 (Coulter
Corp., Hialeah, FL). Todas as experiéncias foram repetidas
trés vezes.

Tal como apresentado na figura 1B, a proliferacdo de
células endoteliais humanas foi inibida significativamente por
ABI-007 a 5 nM e 10 nM em 36% e 41%, respectivamente.

Ensaio de formacdo de tubos de células endoteliais.
Revestiram-se cémaras de laminas de oito pocos com Matrigel e
deixou-se gelificar a 37 °C e CO, a 5% durante 30 min.
Inocularam-se entdo HUVEC a 30 000 células/poco em EGM-IT
contendo o veiculo (solucdo salina a 0,9%/albumina) ou ABI-007
(paclitaxel 0,05-10 nM) e incubou-se a 37 °C e CO, a 5%
durante 16 h. Apds incubacdo, lavaram-se as léaminas em PRS,
fixaram-se em metanol a 100% durante 10 s e coraram-se com
solucdo DiffQuick II (Dade Behring Inc., Newark, DE) durante 2
min. Para analisar a formacdo de tubos, fotografou-se
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digitalmente cada poco utilizando uma objectiva de 2, 5x.
Estabeleceu-se um nivel limite para mascarar os tubos corados.
A 4rea correspondente foi medida como o© nuUmero de pixéis
utilizando o) utilitéario MetaMorph (Universal Imaging,
Downingtown, PA). As experiéncias foram repetidas trés vezes.

Tal como apresentado na figura 1C, ABI-007 blogqueou a
formacdo de tubos em 75%, tanto a 5 nM como a 10 nM.

Determinacdo da dose bioldgica o6ptima in vivo de ABI-007
por medicdo de células endoteliais em circulacdo (CEC) e
progenitores endotelials em circulacdo (CEP). Distribuiram-se
aleatoriamente ratinhos Balb/cJ fémeas de seis a oito semanas
de idade pelos oitos grupos (n=5 em cada): nado tratados,
tratados com injeccdbes de bolus 1i.p. de veiculo de farmaco
(solucdo salina a 0,9%/albumina) ou de ABI-007 a 1, 3, 6, 10,
15 ou 30 mg/kg de paclitaxel diariamente durante 7 dias. No
final do periodo de tratamento recolheram-se amostras de
sangue por puncdo cardiaca e recolheram-se em tubos wvacutainer
contendo  EDTA (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) .
Contaram-se as CEC e os CEP utilizando citometria de fluxo de
quatro cores. Utilizaram-se anticorpos monoclonals especificos
para CD45 9para excluir células hematopoiéticas CD45+.
Visualizaram-se as CEC e o seu subconjunto CEP utilizando
marcadores endoteliais murinos de qguinase 1/receptor 2 de V-
EGF (f1k-1/VEGFR2) de figado fetal, CDh13 e CD117 (BD
Pharmingen, San Diego, CA). Efectuou-se coloracdo nuclear
(Procount; BD Biosciences, San Jose, CA) para excluir a
possibilidade de interferéncia de plagquetas ou residuos
celulares na exactiddo da contagem de CEC e CEP. Apds lise de
eritrécitos, avaliaram-se as suspensdes celulares com um
FACSCalibur (BD BRiosciences) utilizando painéis de anélise
concebidos para excluir células mortas, plaquetas e residuos.
Obtiveram-se pelo menos 100 000 eventos/amostra de modo a
analisar a percentagem de CEC e CEP. O numero absoluto de CEC
e CEP foi entdo calculado como a percentagem dos eventos
recolhidos nos painéis de contagem de CEC e CEP multiplicada
pelo numero total da contagem de leucdcitos. Determinaram-se
as percentagens de células coradas e compararam-se com OS
controlos negativos adequados. A coloracdo positiva foi
definida como sendo superior a coloracdo basal ndo especifica.
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Utilizou-se 7-aminoactinomicina D (7AAD) para contar células
viavels relativamente a apoptdédticas e mortas.

A figura 2 demonstra que ABI-007 administrado 1i.p.
diariamente durante 7 dias a 3, 10-30 mg/kg diminuiu
significativamente os niveis de CEP em ratinhos Balb/cJ sem
tumores. No entanto, ABI-007 a 10-30 mg/kg foi associado a uma
diminuicédo significativa da contagem de leucdcitos indicativa
de toxicidade. Embora a diminuicdo dos niveis de CEP por ABI-
007 a 6 mg/kg ndo tenha atingido significado estatistico, a
diminuicdo da contagem de leucdcitos ndo foi evidente. Assim
concluiu-se que a dose bioldgica o6ptima in vivo para ABI-007
metrondmico foi entre 3-10 mg/kg. Num estudo, Taxol®
metronémico a 1,3, 3, 6 ou 13 mg/kg administrado 1i.p.
diariamente durante 7 dias ndo diminuiu significativamente os
niveis de CEP viéaveis, enquanto Taxol® metronémico a 30 mg/ kg
ou superior resultou em toxicidade grave e eventualmente
mortalidade em ratinhos. Foi relatado previamente dque a
administracdo 1.p. de Taxol® a doses normalmente usadas em
clinica resultaram em encapsulamento de paclitaxel em micelas
de Cremophor® EL na cavidade peritoneal e consequentemente em
concentracdes plasmaticas de paclitaxel insignificantes
(Gelderblom et al., Clin. Cancer Res. 8:1237-41 (2002)). Tal
explicaria o porqué das doses metronémicas de Taxol® (1,3, 3,
6 e 13 mg/kg) gue ndo causaram morte, falharam a alterar os
niveis de CEP viaveis. Neste caso, a administracdo i.p. de
Taxol® metronémico a 1,3 mg/kg ndo seria diferente da de 13
mg/kg. Assim seleccionou-se a dose mais baixa, 1,3 mg/kg, para
minimizar a quantidade de Cremophor® EL por administracdo de
paclitaxel para experiéncias subsequentes.

Efeitos antitumor de ABI-007 metrondmico e MTD
comparativamente a Taxol® metrondmico e MTD. Obteve-se linha
celular de cancro de prdéstata humano PC3 e linha celular de
cancro da mama humano MDA-MD-231 de American Type Culture
Collection (Manassas, VA). Injectaram-se células PC3 (5 x 10°)
s.c. em ratinhos SCID machos de 6 a 8 semanas de idade,
enquanto as células MDA-MB-231 (2 x 10° foram implantadas
ortotopicamente na massa gorda mamdria de ratinhos SCID fémea.
Quando o volume do tumor primadrio atingiu aproximadamente 150-
200 mm®, os animais foram distribuidos aleatoriamente por oito
grupos (n=5-10/grupo). Cada grupo foi tratado com controlo de



EP 1 853 250/PT
92

veiculo de solucdo salina a 0,9%/albumina, controlo de veilculo
Cremophor® EL, Taxol® metrondémico (1,3 mg/ kg, i.p.,
diariamente), ABI-007 metrondmico (paclitaxel a 3, 6 ou 10
mg/kg, 1i.p., diariamente), Taxol® a MTD (13 mg/kg, 1i.p.,
diariamente x 5, 1 ciclo) ou ABI-007 a MTD (paclitaxel a 30
mg/kg, i.v., diariamente x 5, 1 ciclo). Mediram-se os
diémetros perpendiculares de tumor com uma craveira uma vVvez
por semana e calcularam-se o0s seus volumes. No final do
periodo de tratamento recolheram-se amostras de sangue por
puncdo cardiaca de ratinhos em todos os grupos. Contaram-se
CEC e CEP tal como aqui descrito.

ABI-007 (3, 6 e 10 mg/kg), mas ndo Taxol® (1,3 mg/kg)
metrondmicos administrados i.p. diariamente durante 4 semanas
inibiu significativamente (p < 0,05) o crescimento de tumores
MDA-MB-231 e PC3 (figura 3A e figura 3B). Nem ABI-007, nem
Taxol® administrados metronomicamente induziram qualgquer perda
de peso (figura 3C e figura 3D). Embora ABI-007 a MTD (30
mg/kg) inibisse o crescimento de tumor mais eficazmente do que
Taxol® a MTD (13 mg/kg), verificou-se uma perda de peso
significativa com o primeiro, indicativa de toxicidade. Além
disso, doils dos cinco ratinhos tratados com ABI-007 a MTD
apresentaram sinais de paralisia num dos membros 6 dias apds a
Ultima dose do farmaco. A paralisia foli passageira e
desapareceu em 24-48 horas. Curiosamente, o efeito antitumor
de ABI-007 metrondmico a 6 mg/kg fol aproximadamente o de
Taxol® a MTD no modelo de xenoenxerto MDA-MB-231 (figura 3A).
O aumento da dose de ABI-007 metrondmico para 10 mg/kg néo
pareceu conferir uma inibicdo de crescimento de tumor mais
pronunciada. Contrariamente, ABI-007 metrondmico desencadeou
uma resposta antitumor maior a 10 mg/kg do que a 3 e 6 mg/kg
nos xenoenxertos PC3 (figura 3B).

ARI-007 metrondémico diminuiu significativamente os niveis
de CEP viédveis de uma forma dependente da dose em ratinhos com
tumor MDA-MB-231 (figura 4A). Os niveis de CEP viavels também
apresentaram uma reducdo dependente da dose em resposta a ABI-
007 metronémico em ratinhos com tumor PC3 mas sb6 atingiram
significado estatistico a 10 mg/kg (figura 4B). Os niveis de
CEP ndo foram alterados pelo Taxol® metrondmico em ambos oS
modelos de xenoenxerto (figuras 4A e 4B).
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Estudaram-se os efeitos de ABI-007 metrondmico e a MTD e
de Taxol® a MTD na densidade dos micro-vasos intratumorais.
Obtiveram-se seccgdes de cinco pm de espessura a partir de
tumores MDA-MB-231 e PC3 congelados e coraram-se com H&E para
andlise histolégica por métodos padrdo conhecidos dos peritos
na especialidade. Para a deteccdo de microvasos, as seccdes
foram coradas com um anticorpo de rato anti-CD31/PECAM-1 de
ratinho (1:1000, BD Pharmingen) seguido pelo anticorpo
secundario de cabra anti-rato conjugado a vermelho do Texas
(1:200, Jackson ImmunoResearch Laboratories, Inc., West Grove,
PA) . Definiu-se um micro-vaso Unico como um agregado discreto
ou célula Unica gque cora positivamente com CD31/PECAM-1d e a
presenca de lumen ndo fol necessadria para classificacdo como
micro-vaso. O MVD para cada tumor foli expresso como a contagem
média dos trés campos corados mais densamente identificados
com uma objectiva 20x num sistema de imagem de microscépio de
fluorescéncia Zeiss AxioVision 3.0. Analisaram-se quatro a
cinco tumores diferentes por cada grupo de controlo de veiculo
ou de tratamento.

Em tumores MDA-MB-231, ABI-007 metrondémico a 6 e 10 mg/kg
bem como ABI-007 a MTD aparentemente reduziram a densidade de
micro-vasos (MVD) ligeiramente, embora ndo se tenha atingido
significado estatistico (figura 5A). Em tumores PC3, ABI-007
metronémico a 3 e 10 mg/kg aparentemente diminuiu MVD mas sem
atingir significado estatistico (figura 5A). Curiosamente,
havia uma correlacdo significativa entre MVD e o nivel de CEP
vidveis no modelo MDA-MB-231 (figura 5B; r=0,76, P-0,04) mas
ndo no PC3 (figura 5C; r=-0,071, P-0,88).

Efectuou-se avaliacdo da angiogénese 1in vivo. Efectuou-se
um ensalo de perfusdo de tampdo Matrigel com pequenas

modificacdes a métodos conhecidos dos peritos na
especialidade. Sucintamente, injectou-se s.c. 0,5 ml de
Matrigel suplementado com factor de crescimento de

fibroblastos béasicos (bFGF; R&D Systems Inc., Minneapolis, MN)
a 500 ng/ml, no dia 0, nos flancos de ratinhos Balb/cJ fémeas
de 10 semanas de idade. ©No dia 3, 0os animais foram
distribuidos aleatoriamente por oito grupos (n = 5 cada). Cada
grupo foi tratado com veiculo de controlo de solucdo salina a
0,9%/albumina, veiculo de controlo de Cremophor® EL, Taxol®
metrondmico (1,3 mg/ kg, i.p., diariamente), ABI-007
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metrondmico (paclitaxel a 3, 0 ou 10 mg/ kg, i.p.,
diariamente), Taxol® a MTD (13 mg/kg, i.v., diariamente x 5),
ou ABI-007 a MTD (paclitaxel a 30 mg/kg, i.v. diariamente x
5). Como controlo negativo, 1njectaram-se c¢inco ratinhos
Balb/J fémeas adicionais de idade semelhante apenas com
Matrigel. No dia 10, todos os animais foram injectados i.v.
com 0,2 ml de FITC-dextrano a 25 mg/ml (Sigma, St. Louis, MO).
Subsequentemente, recolheram-se amostras de plasma. Removeram-
se 0s tampdes de Matrigel, incubaram-se com Dispase
(Collaborative Biomedical Products, Bedford, MA) durante a
noite a 37 °C e seguidamente homogeneizaram-se. Obtiveram-se
as leituras de fluorescéncia utilizando um leitor de
fluorescéncia de placas FL600 (Biotech Instruments, Winooski,
VT). A resposta angiogénica fol expressa como a razdo de
fluorescéncia no tampéo de Matrigel relativamente a
fluorescéncia do plasma.

Aparentemente, ABI-007 metrondémico a 6 e 10 mg/kg diminui
a angiogénese, embora a 1inibicdo ndo tivesse atingido
significado estatistico (figura ©6). A angiogénese ficou
aparentemente inalterada por ABI-007 metrondémico a 3 mg/kg,
ABI-007 a MTD, Taxol® a MTD e metrondmico relativamente aos
respectivos controlos de veiculo (figura 6). Estas observacdes
foram semelhantes aos resultados de MVD intratumoral aqui
descritos.

Exemplo 5. Nab-5109, nanoparticulas de IDN5109 ligado a
albumina (nab-5109) apresenta eficdcia melhorada e menor
toxicidade do que a formulagdo com Tween® (Tween®-5109,
Ortataxel)

Métodos: Prepararam-se nanoparticulas nab-51092 utilizando
tecnologia nab e caracterizaram-se por dispersdo de luz com
laser. Ensaiaram-se Nab-5109 e Tween-5109 relativamente a
xenoenxerto de carcinoma de cbélon humano Pgp+ DLD-1 (que se
sabe que é resistente a paclitaxel e docetaxel - Vredenburg et
al, JNCI 93: 1234-1245, 2001) em ratinhos nus (n=5/grupo) a
doses de 50 mg/kg (Tween®-5109, que se demonstrou previamente
ser MTD) e 75 mg/kg (nab-5109) administrado de trés em trés
dias x 4, i.v. Também se utilizaram grupos de controlo de PBS
e albumina de soro humana (HSA).
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Resultados: Nab-5109 proporcionou nanoparticulas com um
tamanho médio, Zaye=119 nm e potencial =zeta = -32,7 mnmV.
Liofilizou-se Nab-5109 até se obter um pd seco que se dispersa
facilmente em solucdo salina. In vivo, ocorreu uma perda de
peso mails significativa (ANOVA, p<0,001) em animais com tumor
com Tween®-5109 (50 mg/kg, perda de peso de 8,8%) do que com
nab-5109 (75 mg/kg, perda de ©peso de 3,4%) indicando
toxicidade substancialmente menor de nab-5109 apesar de a dose
ser 50% maior. Ocorreu supressdo significativa de tumor por
nab-5109 e Tween® 5109 (ANOVA, p<0,0001 contra controlos) com
atraso no crescimento de tumor de 36 e 28 dias,
respectivamente para nab-5109 (75 mg/kg) e Tween®-5109 (50
mg/kg). Nab-5109 foi mais eficaz do que Tween®-5109 (ANOVA,
p=0,0001) a suprimir o crescimento de tumor. N&o existiram
diferencas entre o grupo de controlo de PBS e de HSA em termos
de toxicidade e eficéacia.

Concluséo: Prepararam-se com sucesso nanoparticulas
ligadas a albumina, nab-5109 e puderam ser administradas a uma
dose 50% mais elevada do que Tween®5109, com menor toxicidade
apesar da maior dose. A esta dose mais elevada, 75 mg/kg (de
trés em trés dias x 4), nab-5109 apresentou eficéacia
significativamente melhorada no xenocenxerto de cdélon humano
Pgp+ DLD-1 comparativamente a Tween®-51009.

Exemplo 6. Nanoparticulas ligadas a albumina (nab) de
tiocolchicinas diméricas nab-5404, nab-5800 e nab-5801: Uma
avaliacido comparativa de actividade antitumor contra Abraxane™
e irinotecano

Métodos: Prepararam-se nanoparticulas de colchicinas
utilizando tecnologia nab. Avaliou-se a citotoxicidade in
vitro usando culturas de carcinoma de mama MX-1 humano. A
actividade antitumor in vivo (xenoenxerto de tumor de cbdlon
HT29 humano) em ratinhos nus foil comparada com Irinotecano e
Abraxane™. 0Os niveis de dose de nab-colchicinas e Irinotecano
foram 20 mg/kg, 30 mg/kg e 40 mg/kg, administradas de trés em
trés dias x 4, i.v. Abraxane™ foi doseado & sua MTD, 30 mg/kg,
administrado diariamente x 5.

Resultados: Os dimeros de tiocolchicina hidrofdébicos
proporcionaram nanoparticulas com tamanho médio Zawe (nm) de
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119, 93 e 84 para nab-5404, nab-5800 e nab-5801,
respectivamente. As suspensdes de nanoparticulas foram
esterilizadas através de filtros de 0,22 um e liofilizadas. In
vitro, nab-5404 foi o mais potente dos trés andlogos contra
MX-1 (p < 0,0005, ANOVA), (ICso (ug/ml): 18, 36 e 77 para nab-
5404, nab-5800 e nab-5801, respectivamente) bem como contra o
xenoenxerto HT29 in vivo (p < 0,0001, ANOVA). O volume de
tumor foi suprimido em 93%, 79% e 48% com nab-5404 a doses de
40 mg/kg, 30 mg/kg e 20 mg/ kg, respectivamente.
Contrariamente, o volume de tumor apenas foi suprimido em 31%,
16% e 21% com nab-5800; e 17%, 30% e 23% com nab-5801 a 40
mg/kg, 30 mg/kg e 20 mg/kg, respectivamente. Nab-5404 foi mais
eficaz do que Irinotecano a todos os niveis de dose (p <
0,008, ANOVA) com volumes de tumor para Irinotecano suprimidos
em apenas 48%, 34% e 29% a niveis de dose de 40 mg/kg, 30
mg/kg e 20 mg/kg, respectivamente. Em comparacdoc com
Abraxane™, nab-5404 foil mais activo a dose equitdéxica (ETD)
com base em igual perda de peso (p < 0,0001, ANOVA). O volume
de tumor foi suprimido em 93% por nab-5404 (40 mg/kg, de
quatro em quatro dias x 3) e 80% por Abraxane™ (30 mg/kg,
diariamente x 5) as suas ETD respectivas.

Conclusdes: A tecnologia nab foi utilizada para converter
trés tioconchicinas hidrofébicas diméricas (IDN5404, IDN580O0,
IDN5801) em nanoparticulas adequadas para administracdo I.V.
Nab-5404 apresentou actividade antitumor superior in vitro e
in vivo comparativamente a nab-5800 e nab-5801. Nab-5404 foi
mais potente do que Irinotecano em igual dose. Na dose
equitdéxica, definida por perda de peso, nab-5404 foi mais
potente do gque Abraxane™. Estes dados exigem investigacdes
adicionais de nab-5404.

Exemplo 7. Abraxane™ contra Taxotere®: Uma comparacio pré-
clinica de toxicidade e eficacia

Métodos: Comparou-se a toxicidade de Abraxane™ e Taxotere®
num estudo de variacdo de dose em ratinhos nus aos quais se
administrou os farmacos num plano de quatro em quatro dias x3.
Os niveis de dose foram Taxotere® a 7, 15, 22, 33 e 50 mg/kg e
ABX a 15, 30, 60, 120 e 240 mg/kg. A actividade antitumor de

Abraxane™ e Taxotere® foram comparadas em ratinhos nus com
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xenoenxertos mamarios MX-1 humanos a uma dose de 15 mg/kg
semanalmente durante 3 semanas.

Resultados: No estudo de aumento de dose em ratinhos, a
dose méaxima tolerada (MTD) de Taxotere® foi 15 mg/kg e a dose
letal (LDigo) foi 50 mg/kg. Contrariamente, a MTD de Abraxane™
foi entre 120 e 240 mg/kg e LDigp foi 240 mg/kg. No estudo de
tumor Abraxane™ fol mais eficaz do que doses iguais de
Taxotere® em inibicdo de crescimento de tumor (79,8% contra
29,1%, p < 0,0001, ANOVA).

Conclusdo: As nanoparticulas de paclitaxel 1ligadas a
albumina (Abraxane™) foram melhores do que Taxotere® no modelo
de tumor MX-1 quando ensaiadas em doses iguais.
Adicionalmente, a toxicidade de Abraxane™ foi
significativamente menor do que a de Taxotere®, o que
permitiria a dosagem de Abraxane™ a nivels substancialmente
maiores. Estes resultados sao semelhantes ao indice
terapéutico melhorado verificado para Abraxane™
comparativamente a Taxol® e sugerem que a presenca de
tensicactivos pode prejudicar o transporte, a actividade
antitumor e aumentar a toxicidade de taxanos. Estdo a decorrer
estudos adicionais com modelos de tumor de comparacdo entre
Abraxane™ e Taxotere®.

Exemplo 8. Nanoparticulas de dimero de tiocolchicina
ligadas a albumina (nab-5404) com mecanismos de acg¢do duplos
em tubulina e topoisomerase-1: Avaliagdao da actividade in
vitro e in vivo

Métodos: Ensaiou-se IDN5404 para actividade citotdxica
utilizando o© carcinoma de mama MCF/7-S e a sua varlante
resistente a multiplos féarmacos, MCF7-R (pgp+t). A sua
citotoxicidade foil também avaliada contra o painel de linha
celular de tumor humano NCI-60. As nanoparticulas ligadas a
albumina nab-5404 foram administradas IV utilizando varios
planos, a ratinhos SCID com implante s.c. de um xenoenxerto de
tumor de ovario Al21 humano.

Resultados: Contra as 1linhas celulares MCF7, o composto
parental, colchicina, demonstrou inibicdo de crescimento de
tumor com o valor de IC50 (concentracdo de 1inibicdo de
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crescimento de 50%) para células MCF7-S de 3,9 £ 0,2 nM. A
variante resistente MCF7-R apresentou um IC50 de 66 * 8 6 nM,
um aumento de aproximadamente 17 vezes devido a resisténcia a
fadrmaco. IDNL404 demonstrou actividade aumentada contra ambas
as linhas celulares, com valores de IC50 de 1,7 20,1 e 40 &
3,8 nM, respectivamente. Estes resultados foram confirmados no
painel de linha celular de tumor humano NCI 60 em que IDN5404
tem um valor médio de IC50 <10 % M e >10 vezes resisténcia
entre as linhas celulares MCF7-S e MCF7-R. O algoritmo COMPARE
identificou IDN5404 como um ligante de tubulina semelhante aos
alcaldides de wvinca, confirmando os resultados anteriores. A
eficécia e toxicidade de nab-5404 in vivo contra o xenoenxerto
de tumor de ovarios Al21 foram dependentes da dose e plano. As
nanoparticulas nab-5404 foram bem toleradas e capazes de
induzir regressdo completa e cura: a 24 mg/kg administrado IV
diariamente x 5, 5 de 5 ratinhos foram sobreviventes de longo
prazo (LTS) sem gualquer evidéncia de tumor. No entanto, o
aumento da dosagem para 30 mg/kg resultou em 5 de 5 mortes por
toxicidade. Num plano de trés em trés dias x 4, 30 mg/kg
resultou em 4 de 5 ratinhos LTS e a 50 mg/kg, 5 de 5 mortes
por toxicidade. Utilizando um plano de sete em sete dias x 3,
40 mg/kg resultou em 3 de 5 ratinhos LTS e a 50 mg/kg,
verificou-se 4 de 4 LTS.

Conclusdes: IDN5404, um novo dimero de tiocolchicina com
mecanismo de accdo duplo, apresentou actividade em linhas
celulares que expressam pgp e resistentes a cisplatina e
topotecano. As nanoparticulas 1ligadas a albumina nab-5404
foram activas in vivo contra xenoenxertos de ovario Al21l.

Exemplo 9. Estudos de combinagdo de Abraxane™ e outros
agentes

Devido as propriedades vantajosas de Abraxane™ (ABX, as
nanoparticulas de paclitaxel ligadas a albumina) verificadas
anteriormente, utilizou-se e estd a ser utilizado para varios
estudos com diferentes modos de administracdo e planos e em
combinacéo com outros farmacos oncoldgicos, bem Como
radioterapia. Estes sdo listados seguidamente:
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Em cancro da mama metastéatico,

99

estes estudos incluem:

Ensaio de fase IT | ABX 125, Gem 1000 mg/m°, | Para avaliar a combinacdo
randomizado de Abraxane™ | D1,8; de trés em trés | de ABX e Gemcitabina em
semanalmente em combinac¢do | semanas MBC de 12 linha.

com gemcitabina em

individuos com cancro de

mama metastdtico negativo

para HER2

Um estudo de fase II de | ABX 100 mg/m®, Carbo AUC | Os dados serdo importantes
nanoparticulas de [ 2, ambos D1,8,15; Her 2 | para usar ABRX em
paclitaxel (ABI-007) | mg/kg (4 mg/kg na semana | combinag¢do com carbo e/ou
carboplatina, com dose | a) de quatro em quatro | Herceptin®. Também é util
densa semanalmente, com | semanas x 6 para outras combinagdes.

Herceptin® como terapia de
primeira ou segunda linha
de cancro da mama avancgado
positivo para HER2

Semanalmente Vinorrelbina | Ll: ABX 80, Nav 15; L2: | Estudo multicentro de ABX
e Abraxane™, com ou sem G- | ABX 90, Nav 20; L3: ABX | em combinacgdo com
CSF, em cancro da mama de | 100, Nav 22,5; L4: ABX | Navelbine® em MBC de 1°2
estagio IV: um estudo de | 110, Nav 25; L5: ABX 125, | linha.

fase I-II Nav 25 semanalmente

Ensaio de fase II de | ABX 125 mg/m trés em | Um estudo de fase II
monoterapia de Abraxane™ | quatro semanas relativamente grande de
semanalmente para MBC de monoterapia ABX
1 linha (mais Herceptin® semanalmente a 125 mg/m2
em doentes Her2+) em MBC de 12 linha.

Ensaio de fase I/II de |ABX + Antraciclina

Abraxane™ mais Doxil® para
MBC com PK limitado

Ensaio de fase II de 3 | ABX semanalmente (130 | Para optimizar o regime de
bragos em MBC de 1* linha mg/m% contra de 2 em 2 | monoterapia de ABX para
semanas (260 mg/mz) contra | MBC
de 3 em 3 semanas (260
mg/m%
Ensaio de fase II de 3 | ABX semanalmente contra | Ensaio ABX MBC randomizado
bracos em MBC de 1% linha [ABX de 3 em 3 semanas | para obter dados
e de 22 linha, com | contra Taxol® semanalmente importantes: ABX
analises de correlacgao semanalmente contra Taxol®
bioldgica semanalmente; ABX
semanalmente contra ABX de
3 em 3 semanas; mais
estudo de biomarcador
(caveolina-1 e SPARC).
Estudo de fase I/II de | TBD Combinacgdo de ABX e
Abraxane™ + GW572016 GW572016 (um inibidor
duplo de EGFR e um dos
agentes bioldégicos mais

promissores para BC).
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Um estudo de fase I de | Abraxane™ 100 mg/m Este ensaio de fase I
aumento de dose de um | semanalmente, 3 em cada 4 | serve para determinar a
impulso de | semanas; Gefitinib com | seguranga e tolerabilidade

quimiossensibilizagdo oral

inicio a 1000 mg/d x 2

de um impulso de gefitinib

de 2 dias de gefitinib | dias de 2 dias administrado

administrado antes de antes da administracdo de

Abraxane™ semanalmente em Abraxane™.

individuos com tumores

sélidos avancados

Ensaio de fase II de MBC | ABX semanalmente (125 | Para avaliar a combinacdo

de 1% linha mg/mz, 2 semanas de | de ABX e Xeloda® em MBC de
tratamento e 1 semana de | 1?2 1linha, utilizando um
intervalo) + Xeloda® a 825 regime de ABX de 2 semanas
mg/nf d 1-14 de 3 em 3| de tratamento e 1 semana
semanas de intervalo.

Ensaio de fase IT | AC em dose densa + G CSF - | Um estudo adjuvante piloto

adjuvante piloto de [ -> ABX semanalmente --> | de uma “superdose densa”

Abraxane™ em cancro de | Avastin®

mama

Abraxane™ em quimioterapia

de dose densa adjuvante

para cancro da mama em

estdgio inicial

AC de 2 em 2 semanas x 4 +
G CSF --> ABX de 2 em 2

semanas x 4

Um
de regime de ABX de dose

estudo adjuvante piloto

densa -- uma alternativa

para o regime adjuvante

padrao

Ensaio de fase piloto
adjuvante de Abraxane™ em

cancro de mama

AC de 2 em 2 —-=>
ABX de 2 em 2 semanas + G-
CSF

semanas

Um estudo adjuvante piloto
em preparacio para o
estudo de

fase III

adjuvante de

Em cancro de mama,

incluem:

0s estudos de contexto de neo-adjuvante

Ensaio de fase II de dose | Neoadjuvante: Gem 2000, | Este estudo de neo-

densa neo-adjuvante de | Epi 60, ABX 175 mg/mz, adjuvante baseia-se nos

gemcitabina, epirrubicina, | Neul 6 mg SC, todos D 1 de | dados GET europeus que

ABI-007 (GEA) em cancro da | 2 em 2 semanas X 6 | demonstraram elevada

mama localizado avangado | Adjuvante: Gem 2000, ABX | actividade. No regime

ou inflamatédrio 220, Neul 6 mg D1 de 2 sem | actual, ABX substituira T
2 semanas X 4 ou Taxol®

Ensaio de fase II pré- |ABX 220 mg/m° de 2 em 2

operatodrio de  Abraxane™ | semanas x ©6 seguido por

seguido por FEC (+ ] FEC x 4 (+Herceptin® para

Herceptin® caso adequado) doentes Her2+)

em cancro de mama

Estudo pré-clinico de [ ABX + outros agentes

interacg¢do farmaco-farmaco

Fase II neoadjuvante

(ABX + Herceptin®)
(Navelbine® +

Herceptin%

seguido

por
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Ensaio de fase IT | TAC contra AC seguido de | Para avaliar AC seguido

randomizado de [ ABX+carbo contra AC | por combinac¢des ABX/carbo

quimioterapia neo- | seguido ou ABX/carbo/Herceptin®

adjuvante em individuos ABX+carbo+Herceptin® contra TAC (um regime BC

com cancro de mama de adjuvante aprovado pela
FDA) em contexto de neo-
adjuvante.

Ensaio de fase II de neo- | ABX: 200 mg/m D1; Xel:

adjuvante de Abraxane™ e | 1000 mg/m2 D1-14; de 3 em

capecitabina em cancro de

mama localizado avancado

3 semanas x 4

Ensaio de fase II de

quimioterapia de neo-
adjuvante (NCT) com
nanoparticulas de
paclitaxel (ABI-007,
Abraxane™) em mulheres com

cancros de mama de estagio

clinico IIA, I1B, IIIA,
IIIB e IV (com primarios
intactos)

ABX: 300 mg/m° de 3 em 3
semanas

Em cancro de pulmao,

os estudos incluem:

Estudo de fase I/II de | ABX semanalmente O primeiro ensaio de fase
monoterapia de Abraxane™ IT de combinagdo de ABX
em NSCLC avangado de 12 com carbo em NSCLC.

linha

Ensaio de fase 11 de | ABX: 125 mg/m D1,8,15;

Abraxane™ semanalmente | Carbo: AUC 6 D1; de 4 em 4

mais carboplatina em NSCLC | semanas

de 1? linha

Um ensaio de fase I de | Braco 1: ABX 100, 125, 150 | Este estudo de fase I de 2
carboplatina e Abraxane™ mg/m2 D1,8,15 de 4 em 4 | bracgos gerara dados
num plano semanal e de | semanas; Bracgo 2: ABX 220, | importantes da combinagdo
trés em trés semanas em | 260, 300 mg/m2 D 1 de 3 em | ABX/carbo para estudos
individuos com | 3 semanas. Carbo AUC6 em | adicionais desta
malignidades de tumores | ambos os bracos combinacdo em varias
s6lidos avancados doencgas.

Estudo de fase II de ABI Nivel (a) de ABX: 225 | Este estudo de fase II de
007 (Abraxane™) e mg/mz; Nivel (b): 260 | NSCLC gerard dados para um
carboplatina em cancro mg/mz; Nivel (3) :300 mg/nf; futuro ensaio de registo
avangado de pulméo de [de 3 em 3 semanas Carbo [ de fase III em cancro de
células ndo pequenas fixo a AUC6 de 3 em 3 | pulmdo
semanas

Estudo de fase I de ABI | ABX de 3 em 3 semanas
007 (Abraxane™) e
carboplatina
Estudo de fase I/II de | TBD ABX e Alimta® podem ser
Abraxane™ + Alimta® para uma combinag¢do promissora
NSCLC de 22 linha devido aos perfis de

toxicidade nao

sobreponiveis.
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Ensaio de fase I/II de
Abraxane™ mais cisplatina
em NSCLC avancado
Estudo de fase I/II de
Abraxane™, Navelbine® e
cisplatina para e}
tratamento de NSCLC
avangado
Fase II ABX mono em NSCLC | ABX 260 mg/m“ de 3 em 3|0 1° ensaio de ABX em
de 1% linha semanas NSCLC.
Estudo de fase II de | Grupo 1l: ABX de 3 em 3
monoterapia de Abraxane™ | semanas; Grupo 2: ABX
em NSCLC de 2% linha semanalmente. Doses TBD
Ensaio de fase I/II de | 12 linha
Abraxane™ semanalmente e
carboplatina em NSCLC
avancgado
Os estudos em proéstata incluem:
Fase II randomizado de ABX [ 100 mg/m semanalmente

contra de 3
em HRP de

semanalmente
em 3 semanas

linha de frente

contra 260 mg/m’° de 3 em 3
semanas

Fase II ABX em cancro de
préstata de 1® linha

ABX semanalmente

Estudo de fase II de ABX
semanalmente em HRPC de 12
linha

Estudo de fase II de neo-
adjuvante

TBD

Um ensaio multicentro de
ABX em
prbstata

neo-adjuvante de
cancro da mais

estudo de biomarcador.

Fase IT ABX 100 mg
semanalmente sem
interrupgdes

Os estudos em

cancro de ovario incluem:

Estudo de fase II de [ TBD

Abraxane™ para e}

tratamento de cancro de

ovario avancado (3? linha)

Estudo de fase I de | ABX semanalmente + Carbo
Abraxane™ mais carbo para | AUC 6

o tratamento de cancro de

ovario avancado

IT de
Abraxane™/Carboplatina em

Um ensaio de fase

cancro de ovario

reincidente
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Os estudos em quimiorradioterapia incluem:

Ensaio de fase I/II de
Abraxane™ combinado com
radiacdo em NSCLC

Abraxane™ combinado com | modelo animal

radiacdo

H&N (Cancro da cabeca e | TBD
pescogo)

Outros estudos incluem:

Estudo de fase II de ABX | 125 mg/m“ dl1,8,15 de 28 em
no tratamento de carcinoma | 28 dias

da cérvix persistente ou

reincidente
Fase II em melanoma | 26-->70
metastatico tratado

preciosamente (100 ABX) e
ndo tratado (150 ABX)

Fase II de uso de ABI-007

em tratamento simples para

o tratamento de
malignidades nao
hematoldgicas

Abraxane™ combinado com
agentes anti-angiogénicos,

e.g., Avastin®.

Abraxane™ combinado com
inibidores de proteassoma
®

e.g., Velcade

Abraxane™ combinado com
inibidores de EGFR e.g.,

Tarceva®.
Ensaio de fase II
randomizado de

gemcitabina, Abraxane™ e
irradiacdo externa
semanalmente para cancro

pancreatico localizado

avancado

Exemplo 10. Combinag¢do de nanoparticulas de farmacos do
invento com outros agentes e modos de terapia.

A menor toxicidade das nanoparticulas do farmaco do
invento aqui descritas permitem combinacdo com outros farmacos
oncoldgicos e outros modos de tratamento com um resultado mais
vantajoso. Estas incluem formas de nanoparticulas de
paclitaxel, docetaxel, outros taxanos e andlogos,
geldanamicinas, colchicinas e anédlogos, combretastatinas e
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andlogos, compostos de pirimidina hidrofébicos, lomaiviticinas

e analogos 1incluindo compostos com estruturas de nucleo de

lomaiviticina, epotilonas e anadlogos, discodermolide e
andlogos e semelhantes. 0Os féarmacos do 1invento podem ser
combinados com paclitaxel, docetaxel, carboplatina,
cisplatina, outras platinas, doxorrubicina, epirrubicina,
ciclofosfamida, ifosfamida, gemcitabina, capecitabina,
vinorrelbina, topotecano, irinotecano, tamoxifeno,
camptotecinas, 5-FU, EMP, etoposideo, metotraxato e
semelhantes.

Exemplo 11. Combinag¢dao de Abraxane™ com carboplatina e
Herceptin®

A combinacdo de Taxol® e carboplatina demonstrou eficéacia
significativa contra cancro da mama metastatico. Num plano
semanal, nesta combinacido, Taxol® sbé pode ser doseado até 80
mg/m?. As doses mais elevadas nio podem ser toleradas devido a
toxicidade. Além disso, os individuos positivos para HER-2
beneficiam grandemente quando se inclui Herceptin® no seu
regime terapéutico. Este estudo aberto de fase II foi
efectuado para determinar o efeito de sinergia terapéutica de
ARI-007 (Abraxane™) com estes agentes. O presente estudo foi
iniciado para avaliar a seguranca e actividade antitumor de
ABI-007/carboplatina com Herceptin® para individuos com doenca
positiva a HER-2. ABI-007 foi administrado em combinacdo com
carboplatina e Herceptin® administradas intravenosamente
semanalmente a individuos com cancro de mama avancado positivo
para HER-2. Um grupo de 3 individuos recebeu ABI-007 a uma
dose de 75 mg/m? IV seguido por carboplatina a AUC alvo = 2
semanalmente e infusdo de Herceptin® (4 mg/kg na semana 1 e 2
mg/kg em todas as semanas subsequentes) para 1 ciclo. Estes
individuos toleraram o fArmaco muito bem, pelo que para todos
os ciclos e individuos subsequentes a dose de ABI-007 foi
escalada a 100 mg/m?. Até a data foram tratados seis
individuos. Dos 4 individuos que foram avaliados ©para
resposta, todos os 4 (100%) apresentaram uma resposta a
terapia. Deve salientar-se que, devido a menor toxicidade de
Abraxane™, foi possivel administrar uma dose total de
paclitaxel maior comparativamente a Taxol® resultando em

beneficios para os individuos.
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Exemplo 12. Combinacdo de Abraxane™ com carboplatina

A combinacdo de Taxol® e carboplatina demonstrou eficacia
significativa em cancro de pulmdo. Estd a decorrer outro
estudo com Abraxane™ in combinacdo com carboplatina num plano
de 3 em 3 semanas em individuos com cancro de pulméo.

Exemplo 13. Uso de Abraxane™ em combinacdo com radiacgdo

Exemplo 13a

Abraxane™ combinado com radioterapia clinica aumenta a
eficédcia terapéutica e reduz a toxicidade ©para tecidos
normais. Abraxane™ é usado para aumentar o ganho terapéutico
de radioterapia para tumores; para melhorar a resposta do
tumor a 1irradiacdo simples e fraccionada; para melhorar a
resposta de tecidos normais a radiacdo e para aumentar a taxa
terapéutica de radioterapia.

Utiliza-se um carcinoma de ovario murino, denominado OCa-
I, que foli extensamente investigado. Primeiramente, agenda-se
o 1intervalo de tempo Oéptimo de administracdo de Abraxane™
relativamente a radiacdo de tumor local para produzir a
eficdcia antitumor méxima. Geram-se os tumores na pata
traseira direita de ratinhos por injeccdo i.m. de células de
tumor e inicia-se o tratamento gquando os tumores atingem 8 mm
de tamanho. Tratam-se os ratinhos com irradiacdo de 10 Gy em
dose simples, uma dose simples de Abraxane™ ou com terapia de
combinacdo de Abraxane™ administrado a diferentes tempos 5
dias antes até 1 dia apds irradiacdo. Utiliza-se uma dose de
Abraxane™ igual a cerca de 1% vezes maior do gue a dose maxima
tolerada de paclitaxel, uma dose de 90 mg/kg. O ponto final de
eficidcia é atraso no crescimento de tumor. Os grupos consistem
de 8 ratinhos cada. Geram-se os tumores e tratam-se tal como
descrito no Objectivo 1. O ponto final de eficécia é atraso no
crescimento de tumor. Os tumores sdo irradiados com 5, 7,5 ou
10 Gy administrados em dose simples ou em doses fraccionadas
de 1, 1,5 ou 2 Gy de radiacdo diariamente durante cinco dias
consecutivos. Dado dque Abraxane™ ¢é mantido no tumor durante
varios dias e exerce o seu efeito de melhoramento em cada uma
das cinco fraccdes diadrias, Abraxane™ é administrado uma vez

no inicio do regime de radiacdo. Dado gque o objectivo final na
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radioterapia clinica é conseguir cura do tumor, determina-se o
potencial de Abraxane™ melhorar a possibilidade de cura de
tumor por radioterapia. Usa-se o esquema descrito para o
estudo fraccionado de atraso no crescimento de tumor, excepto
que se administra diariamente uma gama de doses de 2 a 16 Gy
durante cinco dias consecutivos (dose total de radiacdo 10 a
80 Gy). Seguem-se os tumores para regressdo e recrescimento
durante até 120 dias apds irradiacdo, altura em dJque se
determina TCDsy (a dose de radiacdo necessaria para obter cura
do tumor local em 50 porcento dos animais). Existem dois
ensaios de TCDsp: apenas radiacdo e Abraxane™ mais radiacdo e
cada ensaio consiste de 10 grupos de dose de radiacdo contendo
15 ratinhos cada. Para ©proporcionar ganho terapéutico,
qualquer agente de melhoramento de radiacéo, incluindo
Abraxane™, deve aumentar a resposta de tumor a radiacdo mais
do que o aumento normal de danos de tecidos por radiacéo.
Avaliam-se os danos a mucosa Jejunal, um tecido altamente
proliferativo afectado por taxanos. Usa-se o ensalio de micro-
coldénia Jjejunal para determinar as células epiteliais de
cripta que sobrevivem no Jjejuno de ratinhos expostos a
radiacdo. 0Os ratinhos sdo expostos a irradiacdo corporal total
(WBI) com doses diarias de raios X na gama de 3 a 7 Gy durante
cinco dias consecutivos. Tratam-se os ratinhos com Abraxane™,
a uma dose equivalente de paclitaxel de 80 mg/kg, administrada
i.v. 24 h antes da primeira dose de WBI e matam-se 3,5 dias
apdés a ultima dose de WBI. Preparam-se 0s Jjejunos para anélise
histoldégica e conta-se o numero de criptas em regeneracdo na
seccdo de Jejuno. Para fazer as curvas de sobrevivéncia a
radiacdo converte-se o numero de criptas em regeneracdo em
numero de células sobreviventes.

Exemplo 13b

O objectivo deste estudo foi avaliar se ABRI-007 (a) como
um agente simples tem actividade antitumor contra o carcinoma
de ovario OCa-1 murino singenésico e (b) melhora a resposta a
radiacdo de tumores 0OCa-1 num regime de tratamento combinado
tal como descrito no exemplo anterior «com as seguintes
modificacdes.

Injectaram-se células de tumor OCa-1 i.m. na pata traseira
de ratinhos C3H. Quando os tumores cresceram até um didmetro
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médio de 7 mm iniciou-se um tratamento Unico com radiacéo
local (10 Gy) na pata com tumor, ABI-007 90 mg/kg i.v. ou
ambos. Para determinar o plano O6ptima para o tratamento
administrou-se ABI-007 desde 5 dias a 9 horas antes de
radiacdo, bem como 24 horas apds radiacdo. O ponto final do
tratamento foli o atraso absoluto no crescimento de tumor
(AGD), definido como a diferenca em dias para crescer de 7-12
mm de didmetro entre tumores tratados e ndo tratados. Para os
grupos tratados com a combinacdo de ABI-007 e radiacéo
calculou-se um factor de melhoria (EF) como a razdo entre a
diferenca em dias para crescer de 7 para 12 mm entre os
tumores tratados com a combinacdo e os tratados com ABI-007
sozinho e o AGD dos tumores tratados apenas com radiacdo. Para
avaliar o efeito de melhoria de radiacdo de ABI-007 para um
regime de radiacdo fraccionado no ponto final de cura do tumor
efectuou-se um ensaio TCD50 e analisou-se 140 dias apbds
tratamento. Foram administradas doses totais de 5 a 80 Gy em 5
fraccdes didrias, sozinhas ou combinadas com ABI-007 24 horas
antes da primeira dose de radiacéo.

Como agente uUnico, ABI-007 prolongou significativamente o
atraso de crescimento do tumor OCa-1 (37 dias)
comparativamente a 16 dias para tumores n&o tratados. ABI-007
como um agente unico foil mais eficaz do que uma dose Unica de
10 Gy, gque resultou num atraso de 29 dias. Para regimes de
tratamento combinado, ABI-007 administrado em qualquer altura
até 5 dias antes de radiacdo, produziu um efeito antitumor
supra-aditive. EF foi 1,3, 1,4, 2,4, 2,3, 1,2 e 1,6 a
intervalos inter-tratamento de 9 h, 24 h e 2, 3, 4 e 5 dias,
respectivamente. Quando se administrou ABI-007 apds radiacéao,
o efeito de tratamento combinado antitumor foi menor do que
aditivo. O tratamento combinado com ABI-007 e radiacdo também
teve um efeito significativo na cura de tumor desviando o
TCD50 de 55,3 Gy para tumores tratados apenas com radiacéo
para 43,9 Gy para os tratados com a combinacdo (EF 1,3).

Esta experiéncia demonstrou dque ABI-007 tem actividade
antitumor como agente uUnico contra 0OCa-1 e melhora o efeito de
radioterapia quando administrado véarios dias antes. Tal como
anteriormente demonstrado para paclitaxel e docetaxel, a
melhoria na radiacdo é provavelmente resultado de multiplos
mecanismos, sendo dominante a paragem do ciclo celular em G2/M
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a intervalos de tratamento curtos e reoxigenacdo do tumor a
intervalos mais longos.

Exemplo 14. Combinagdo de Abraxane™ e inibidores de
tirosina quinase

A utilizacdo de doses em impulsos de gefitinib em
combinacdo com Abraxane™ é Uutil para inibir a proliferacdo de
tumores que expressam EGFr. Inoculam-se 120 ratinhos nus com
células de tumor BT474 para obter pelo menos 90 ratinhos com
xenoenxertos de tumor BT474 e separam—-se em 18 Dbracos
experimentais (5 ratinhos <cada). No braco 1 os ratinhos
receberam injeccdes i.v. de controlo. Todos os outros ratinhos
receberam injeccdes i.v. de Abraxane™ a 50 mg/kg semanalmente
durante 3 semanas. O braco 2 recebeu apenas Abraxane™. Os
bracos 3, 4, 5, 6, 7, 8 receberam Abraxane™ semanalmente
precedido em 2 dias por um impulso de gefitinib em doses
crescentes. 0Os bracos 9, 10, 11, 12, 13 receberam Abraxane™
semanalmente precedido em um dia por um impulso de gefitinib
em doses crescentes. Os bracos 14, 15, 16, 17, 18 receberam
Abraxane™ semanalmente conjuntamente com administracdo diaria
de gefitinib em doses crescentes. Estabelece-se a dose maxima
tolerada de gefitinib que pode ser administrada num impulso
que precede em 1 ou 2 dias Abraxane™ semanal ou em
administracdo continua com Abraxane™. Além disso, a medicédo
das respostas antitumor determinard se existe uma relacéo
dose-resposta e se os impulsos de 2 dias ou de 1 dia séao
melhores. Estes dados sdo utilizados para seleccionar a dose
6ptima de impulso de gefitinib e de gefitinib didrio continuo
administrado com Abraxane™.

Inoculam-se 120 ratinhos nus com células de tumor BT474
para obter 90 ratinhos com tumores. Dividem-se estes ratinhos
em 6 grupos (15 cada). O braco 1 recebe injecgdes 1i.v. de
controlo. O Dbraco 2 recebe Abraxane™ a 50 mg/kg i.v.
semanalmente durante 3 semanas. O braco 3 recebe gefitinib
oral a 150 mg/kg/dia. O braco 4 recebe Abraxane™ a 50 mg/kg
conjuntamente com gefitinib diariamente a uma dose previamente
estabelecida. O braco 5 recebe Abraxane™ a 50 mg/kg precedido
de um impulso de gefitinib a uma dose e duracdo previamente
estabelecidas. O braco 6 recebe apenas um impulso semanal de
gefitinib a uma dose previamente estabelecida. Apds trés
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semanas de terapia, seguem-se os ratinhos até que os controlos
atinjam os tamanhos de tumor maximos permitidos.

Exemplo 15. Estudo de fase 1II de nab™-Paclitaxel
(Abraxane™), carboplatina com Trastuzumab® semanalmente, com
dose densa, como terapia de primeira linha para cancro da mama

avancado positivo para HER-2

Este estudo teve como objectivo avaliar (1) a seguranca e
tolerabilidade e (2) a taxa de resposta objectiva de
trastuzumab/Abraxane™/carboplatina semanalmente em dose densa
como terapia citotdxica de primeira linha para doentes com
cancro de mama gue sobrexpressa HER-2 avancado/metastatico
(adenocarcinoma de estdgio 1IV). Trastuzumab é um anticorpo
monoclonal, também denominado Herceptin®, que se 1liga ao
segmento extracelular do receptor erbB2.

Sucintamente, incluiram-se doentes sem terapia citotdxica
ou radioterapia recentes. Aumentaram-se as doses de Abraxane™
de 75 mg/m2 como infusdes i.v. de 30 min. nos dias 1, 8, 15
até 100 mg/m? para ciclos subsequentes de acordo com a regra 3
+ 3 padrdo. Administrou-se carboplatina AUC = 2 em infusdes
i.v. de 30-60 min nos dias 1, 8, 15 e durante um ciclo inicial
de 29 dias. Administrou-se Trastuzumab em infusdes i.v. de 30-
90 min nos dias 1, 8, 15, 22 a uma dose de 4 mg/kg na semana 1
e 2 mg/kg em todas as semanas subsequentes.

Em 8 dos 9 doentes avalidvels para resposta, a taxa de
resposta (confirmada e ndo confirmada) foi de 63% com 38% de
doenca estéavel. As toxicidades mais comuns foram neutropenia
(grau 3: 44%; grau 4: 11%) e leucocitopenia (33%).

Estes resultados sugerem que trastuzumab com Abraxane™ e
carboplatina demonstraram um elevado grau de actividade
antitumor com tolerabilidade aceitdvel como terapia de
primeira linha para MBC.
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Exemplo 16. Ensaio de fase II de capecitabina com nab™-
Paclitaxel (Abraxane™) no tratamento de primeira 1linha de
cancro de mama metastatico

O objectivo deste estudo de fase II foi avaliar a
seguranca, eficdcia (tempo para progressdo e sobrevivéncia
global) e qualidade de vida de doentes com MBC que receberam
capecitabina em combinacdo com Abraxane™. Capecitabina é um
carbamato de fluoropirimidina também denominado Xeloda® que se
demonstrou ter uma eficdcia substancial sozinho ou em
combinacdo com taxanos no tratamento de MBC.

Neste estudo aberto de Dbraco unico, administrou-se
Abraxane™ a 125 mg/m’ por infusdo i.v. no dia 1 e dia 8 de 3
em 3 semanas com capecitabina a 825 mg/m’ administrada
oralmente duas vezes por dia nos dias 1 a 14 de 3 em 3
semanas. Os doentes eram negativos para HER-2/neu com uma
esperanca de vida ndo superior a 3 meses. Os doentes né&o
ftinham tido guimioterapia anterior para doenca metastatica,
nem terapia anterior com capecitabina, nem terapia anterior
com fluoropirimidina e quimioterapia com paclitaxel

administrado num contexto de adjuvante.

Inscreveram-se 12 doentes com anadlise de seguranca
completa nos primeiros 6 doentes e taxa de resposta avaliavel
apdés 2 ciclos nos primeiros 8 doentes. Ndo ocorreu toxicidade
Unica ou inesperada, sem quaisquer toxicidades de grau 4, nem
neuropatia superior a grau 1. Os dados de resposta foram
confirmados apenas nos primeiros 2 ciclos de terapia (primeiro
ponto de avaliacdo) em 6 doentes. Dois doentes completaram 6
ciclos com 1 vresposta parcial e 1 doenca estavel. Nos
primeiros 8 doentes apds 2 ciclos, houve 2 respostas parciais
e 4 com doenca estéavel.

Estes resultados mostram que a combinacdo de capecitabina
e Abraxane™ semanalmente a doses eficazes é exequivel sem
novas toxicidades até a data. A toxicidade relacionada com
Abraxane™ fol principalmente neutropenia sem consequéncias
clinicas e a principal toxicidade de capecitabina foi sindrome
de mao-pé.
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Exemplo 17. Estudo piloto de doxorrubicina com
ciclofosfamida seguido por nab-paclitaxel (Abraxane™) em dose
densa em doentes com cancro da mama em estigio inicial

O objectivo deste estudo foi avaliar a toxicidade de
doxorrubicina (adriamicina) com ciclofosfamida seguido por

Abraxane™ em cancro da mama em estagio inicial.

Os doentes tinham adenocarcinoma da mama operavel,
confirmado histologicamente num estédgio inicial. Os doentes
receberam doxorrubicina (adriamicina) a 60 mg/m? com
ciclofosfamida a 600 mg/m2 (AC) de 2 em 2 semanas durante 4
ciclos seguido por Abraxane™ a 260 mg/m® de duas em duas
semanas durante 4 ciclos.

Os 30 doentes receberam 4 ciclos de AC e 27 de 29 doentes
receberam 4 ciclos de Abraxane™; 33% dos doentes receberam
pegfilgrastim (Neulasta®) para incapacidade de recuperacido de
ANC (contagem de neutrdéfilos absoluta) durante Abraxane™. Nove
doentes (31%) tiveram reducdes da dose de Abraxane™ devido a
toxicidade ndo hematoldédgica. Um total de 9 doentes tiveram
neuropatia periférica (PN) de grau 2 e 4 doentes tiveram grau
3; PN melhorou em 21 grau numa mediana de 28 dias.

Estes resultados indicam que a terapia de dose densa com
doxorrubicina (60 mg/m?) com ciclofosfamida (600 mg/mz) de 2
em 2 semanas durante 4 ciclos seguida por Abraxane™ em dose
densa (260 mg/m?) de 2 em 2 semanas durante 4 ciclos foi bem
tolerada em doentes com cancro da mama em estagio inicial.

Exemplo 18. nab-Paclitaxel (Abraxane™) semanalmente como
tratamento de primeira linha de cancro de mama metastatico com
adicio de Trastuzumab em doentes positivos para HER-2/neu

O objectivo do presente estudo foi transferir Abraxane
semanalmente para um contexto de linha da frente e adicionar
trastuzumab para doentes positivos para HER2/neu.

Este estudo de fase 1I1I, aberto incluiu 20 doentes
positivos para HER2 e 50 doentes negativos para HER2 com
cancro da mama localizado avancado ou metastético.
Administrou-se Abraxane™ a 125 mg/m’ por infusdo i.v. de 30
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minutos nos dias 1, 8 e 15 seguido por uma semana de descanso.
Administrou-se trastuzumab concomitantemente com o tratamento
de estudo aos doentes que eram positivos para HER2. O ponto
final primadrio foi a taxa de resposta e os pontos finais
secundadrios foram tempo para progressdo (TTP), sobrevivéncia
global (0S) e toxicidade.

Na populacdo de seguranca, <23 doentes receberam uma
mediana de 3 ciclos de Abraxane™ até a data. O efeito adverso
relacionado com o tratamento mais comum foi neutropenia de
grau 3 (8,7%) sem eventos adversos de grau 4. Um dos 4 doentes
avalidveis respondeu a terapia.

Exemplo 19. Ensaio de fase I de nab-Paclitaxel (Abraxane™)
e carboplatina

O objectivo do presente estudo foi determinar a dose
méxima tolerada de Abraxane™ (tanto semanalmente, como de 3 em
3 semanas) com carboplatina AUC = 6 e comparar os efeitos da
sequéncia da administracdo na farmacocinética (PK).

Incluiram-se doentes com malignidade documentada
histolégica ou citologicamente que progrediram apds “terapia
padrao”. O braco 1 recebeu Abraxane™ de 3 em 3 semanas num
formato de aumento de dose baseado nas toxicidades do ciclo 1
(220, 260, 300, 340 mg/nﬁ) de 3 em 3 semanas seguido por
carboplatina AUC = 6. O braco 2 recebeu semanalmente (dias 1,
8, 15 seguido por 1 semana de intervalo) Abraxane™ (100, 125,
150 mg/m?) seguido por carboplatina AUC = 6. Para a parte PK
do estudo, Abraxane™ foi seguido por carboplatina no ciclo 1 e
a ordem de administracéo foi invertida no ciclo 2,
determinando-se o0s niveis de PK nas 6, 24, 48 e 72 horas
iniciais.

No plano de 3 em 3 semanas, as toxicidades mais comuns de
grau 3/4 (3/17 de cada) foil neutropenia, trombocitopenia e
neuropatia. No plano semanal, a forma mais comum de grau 3/4
foi neutropenia 5/13. As melhores respostas a administracéao
semanal & dose mais elevada de 125 mg/m® (n = 6) foram 2
respostas parciais (cancro pancreadtico, melanoma) e 2 doencas
estdveis (NSCLC). As melhores respostas a administracdo de 3
em 3 semanas & dose mais elevada de 340 mg/m® (n = 5) foram 1
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doenca estéavel (NSCLC) e 2 respostas parciais (SCLC,
esoféagico).

Estes dados indicam actividade de combinacido de Abraxane™
e carboplatina. A MTD para a administracdo semanal foi 300
mg/m’ e para a administracdo uma vez de 3 em 3 semanas foi 100
mg/m?.

Exemplo 20. Ensaio de fase II de gemcitabina, epirrubicina
e nab-Paclitaxel (Abraxane™) (GEA) em dose densa em cancro da
mama localizado avancado/inflamatdrio

Num estudo de fase II, aberto, instituiu-se um regime de
terapia de inducdo/neo-adjuvante antes de intervencdo local. O
regime de terapia foi gemcitabina a 2000 mg/m? i.v. de 2 em 2
semanas durante 6 ciclos, epirrubicina a 50 mg/m2 de 2 em 2
semanas durante 6 ciclos, Abraxane™ a 175 mg/m2 de 2 em 2
semanas durante 6 ciclos, com pegfilgrastim a 6 mg s.c. no dia
2 de 2 em 2 semanas. 0 regime de terapia pds—
operatdria/adjuvante apds intervencdo local fol gemcitabina a
2000 mg/m? de 2 em 2 semanas durante 4 ciclos, Abraxane™ a 220
mg/m?* de 2 em 2 semanas durante 4 ciclos e pegfilgrastim a 6
mg s.c. dia de 2 em 2 semanas. Os doentes incluiram mulheres
com adenocarcinoma da mama, confirmado histologicamente,
localizado avancado/inflamatério.

Exemplo 21. Actividade citotdéxica de nab-rapamicina em
combinacdo com Abraxane™ em células vasculares de musculo liso

Cultivaram-se células vasculares de musculo liso (VSMC) em
placas de 96 pocos na presenca de concentracdes crescentes de
nab-rapamicina e Abraxane™ (ABRI-007) O uM, 1 pM, 10 pM ou 100
M. Para avaliar o efeito citotdxico de nab-rapamicina e
Abraxane™, coraram-se VSMC tratadas com homodimero 1 de etideo
(Invitrogen, Carlsbad CA) e analisou-se a fluorescéncia
vermelha. O homodimero 1 de etidio é um corante fluorescente
de 4&cido nucleico, de elevada afinidade, que s& é capaz de
passar através de membranas comprometidas de células mortas
para corar os &acidos nucleicos. Tal como apresentado na figura
7A, nab-rapamicina, por si sb&, apresentou morte celular
dependente de dose tal como demonstrado pelo aumento de
fluorescéncia. A morte celular por nab-rapamicina ndo foi
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melhorada por Abraxane™ a 1 pM ou 10 pM; no entanto, foi
grandemente aumentada por Abraxane™ a 100 pM (ANOVA, p <
0,0001). As células coradas com homodimero 1 de etidio, tal
como apresentado na figura 7A, foram também expostas a
calceina. A calceina AM (Invitrogen) ¢é uma molécula néo
fluorescente que é hidrolisada formando calceina fluorescente
por esterases citossdélicas ndo especificas. As células vivas
expostas a calceina AM apresentam fluorescéncia verde
brilhante j& que s&o capazes de gerar o produto fluorescente e
reté-lo. Tal como apresentado na figura 7B, nab-rapamicina
apresentou actividade citotéxica dependente de dose, tal como
verificado pela quantidade reduzida de coloracdo fluorescente
por calceina. Esta reducdo da fluorescéncia foi aumentada por
co-incubacido com Abraxane™ de uma forma dependente da dose. A
estatistica ANOVA deu p < 0,0001 para todas as concentracdes
de farmaco de Abraxane™.

Exemplo 22. Actividade citotdéxica de nab-rapamicina em
combinacdo com Abraxane™ contra xenoenxerto de tumor HT29
(carcinoma de célon humano).

Implantaram-se 10° células HT29 nos flancos direitos de
ratinhos nus. Iniciou-se o tratamento quando o tumor era
palpavel e ndo maior do que 100-200 mm’. Distribuem-se
aleatoriamente os ratinhos em 4 grupos (n= 8 por dgrupo). O
grupo 1 recebeu solucdo salina 3 vezes por semana durante 4
semanas, 1.v.; ©O grupo 2 recebeu Abraxane™ a 10 mg/kg,
diariamente durante 5 dias, 1i.p.; o0 grupo 3 recebeu nab-
rapamicina a 40 mg/kg, 3 vezes por semana durante 4 semanas,
i.v.; e o grupo 4 recebeu tanto nab-rapamicina (40 mg/kg, 3
vezes por semana durante 4 semanas, i.v.), como Abraxane™ (10
mg/kg, diariamente durante 5 dias, i.p.). Tal como apresentado
na figura 8, a supressido de tumor foil superior para terapia de
combinacdo com Abraxane™ e nab-rapamicina do gue para gualquer
dos grupos de terapia simples.

Exemplo 23. Actividade citotdéxica de nab-17-AAG em
combinacdo com Abraxane™ contra xenoenxerto de tumor H358
(carcinoma de pulmdao humano) .

Implantaram-se 10’ células H358 nos flancos direitos de
ratinhos nus. Iniciou-se o tratamento quando o tumor era



EP 1 853 250/PT

115
palpavel e ndo maior do que 100-200 mm®. Distribuem-se
aleatoriamente os ratinhos em 4 grupos (n= 8 por grupo). O

grupo 1 recebeu solucdo salina 3 vezes por semana durante 4
semanas, 1.v.; o grupo 2 recebeu Abraxane™ a 10 mg/kg,
diariamente durante 5 dias, i.p.; o grupo 3 recebeu nab-17-AAG

a 80 mg/kg, 3 vezes por semana durante 4 semanas, i.v.; e o
grupo 4 recebeu tanto nab-17-AAG (80 mg/kg, 3 vezes por semana
durante 4 semanas, i.v.), como Abraxane™ (10 mg/kg,
diariamente durante 5 dias, 1.p.). Tal como apresentado na

figura 9, a supressdo de tumor foli superior para a terapia de
combinacdo de nab-17-AAG e Abraxane™ do que para dqualgquer dos
grupos de terapia simples.

Lisboa, 2012-01-24
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REIVINDICACOES

1. Composicdo compreendendo nanoparticulas compreendendo
um taxano e uma albumina para uso em combinacdo com pelo menos
um outro agente quimioterapéutico no tratamento de cancro, em
que o referido agente gquimioterapéutico é seleccionado de
anti-metabolitos, agentes baseados em platina, agentes
alguilantes, inibidores de tirosina gquinase, antibidéticos
antraciclina, alcaldides de vinca, inibidores de proteassoma,
macrolideos, anticorpos terapéuticos, agentes anti-

angiogénicos e inibidores de topoisomerase.

2. Uso de nanoparticulas compreendendo um taxano e uma
albumina no fabrico de uma composicdo para o tratamento de
cancro, em combinacdo com pelo menos um outro agente
quimioterapéutico de <cancro, em que o referido agente
quimioterapéutico é seleccionado de anti-metabolitos, agentes
baseados em platina, agentes alquilantes, 1inibidores de
tirosina qguinase, antibidéticos antraciclina, alcaldides de
vinca, inibidores de proteassoma, macrolideos, anticorpos
terapéuticos, agentes anti-angiogénicos e 1inibidores de
topoisomerase.

3. A composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em gque o referido outro agente
quimioterapéutico estd sob a forma de uma composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo pelo menos um outro
agente quimioterapéutico e albumina.

4., Composicdo para uso ou  uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em que a dose do taxano na composicdo de
nanoparticulas é cerca de 50 a cerca de 250 mg/nﬁ, quando
administrado num plano semanal.

5. Composicdo para uso ou  uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em que a dose do taxano na composicdo de
nanoparticulas é cerca de 100-400 mg/m? quando administrado
num plano de trés em trés semanas.

6. Composicdo para uso ou  uso de acordo com a
reivindicacdo 5, em que a dose do taxano na composicdo de
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nanoparticulas é cerca de 180-300 mg/m? gquando administrado
num plano de trés em trés semanas.

7. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 4, em dque a dose do taxano na composicdo de
nanoparticulas é cerca de 60 a cerca de 175 mg/n@, quando
administrado num plano semanal sem interrupcédo.

8. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéo 1 ou 2, em que o referido agente
gquimioterapéutico é um anti-metabolito.

9. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéo 8, em que o referido anti-metabolito &
gemcitabina, capecitabina ou fluorouracilo.

10. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéo 9, em que o referido anti-metabolito &
gemcitabina.

11. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéao 1 ou 2, em que o referido agente

quimioterapéutico é& um agente baseado em platina.

12. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 11, em que o referido agente baseado em platina
é cisplatina ou carboplatina.

13. Composigcdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 12, em gque o referido agente baseado em platina
é carboplatina.

14. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em que o agente é o agente baseado em
platina carboplatina, em que a dose do taxano na composicado de
nanoparticulas é 100-150 mg/m? semanalmente e em que a
quantidade do agente baseado em platina carboplatina é AUC=6
de trés em trés semanas.

15. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em que o agente é o agente baseado em
platina carboplatina, em que a dose do taxano na composicédo de
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nanoparticulas é 200-340 mg/m® de trés em trés semanas e em
que a quantidade de agente baseado em platina carboplatina é
AUC=6 de trés em trés semanas.

l6. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em que o referido inibidor de tirosina

2

quinase é lapatinib.

17. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéo 1 ou 2, em que o referido agente
quimioterapéutico é um anticorpo terapéutico.

18. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 17, em que o referido anticorpo terapéutico é um
anticorpo anti-VEGF.

19. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 18, em que o referido anticorpo anti-VEGE &
bevacizumab.

20. Composicdo para uso ou uso de acordo com a

reivindicacéo 9, em que 0 referido anti-metabolito é

capecitabina.
21. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéo 1 ou 2, em que o referido agente

quimioterapéutico é um inibidor de topoisomerase.

22. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 21, em que o referido inibidor de topoisomerase
é 17-AAG.

23. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéao 1 ou 2, em que o) referido agente
gquimioterapéutico é um macrolideo.

24, Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 23, em que o referido macrolideo é rapamicina.

25. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacéao 1 ou 2, em que o referido agente

quimioterapéutico é um antibidtico antraciclina.
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26. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 25, em que o referido antibibético antraciclina é
epirrubicina.

27. Composicdo para uso ou uso de acordo com dgqualguer uma
das reivindicacbes 11 a 13, em dgque o cancro ¢é cancro de
pulmao.

28. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, em gue O cancro é cancro da mama, Cancro
pancreatico ou cancro de pulméo.

29. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualgquer uma
das reivindicacdes 8 a 10, em gue O cancro é cancro
pancreatico.

30. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualgquer uma
das reivindicacdes anteriores, em que a composicéo
compreendendo nanoparticulas compreendendo taxano e albumina e
o0 agente quimioterapéutico sd&o administrados simultaneamente.

31. Composicdo para uso ou uso de acordo com gqualquer uma
das reivindicacdes 1 a 29, em que a composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo taxano e albumina e o agente
quimioterapéutico sdo administrados sequencialmente.

32. Composicdo para uso ou uso de acordo com gqualquer uma
das reivindicacdes 1 a 29, em que a composicdo compreendendo
nanoparticulas compreendendo taxano e albumina e o agente
quimioterapéutico sdo administradas concomitantemente.

33. Composicdo para uso ou uso de acordo com gqualquer uma
das reivindicacdes anteriores, em que o taxano é paclitaxel.

34, Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 33, em que a composicdo de nanoparticulas estéa
substancialmente isenta de Cremophor.

35. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes 1 a 32, em que o taxano é docetaxel.
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36. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualgquer uma
das reivindicacdes anteriores, em gque o didmetro médio das
nanoparticulas na composicdo ndo é superior a cerca de 200 nm.

37. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualguer uma
das reivindicacodes anteriores, em que a composicdo de

nanoparticulas de taxano é esterilizéavel por filtracéao.

38. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes anteriores, em dgque a razdo massica da
albumina e do taxano na composicdo de nanoparticulas é cerca
de 18:1 a cerca de 1:1.

39. Composicdo para uso ou uso de acordo com a
reivindicacdo 38, em que a razdo méssica da albumina e do
taxano na composicdo de nanoparticulas é cerca de 15:1 a cerca
de 2:1.

40. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes anteriores, em gque as nanoparticulas
compreendendo o taxano e uma albumina compreendem taxano

revestido com a albumina.

41. Composicdo para uso ou uso de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes anteriores, em que o individuo é um humano.

Lisboa, 2012-01-24
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Fig. 2

Namero de CEP viaveis/ulPB

tratamento ABI-007 (mg/kg)

Tratamento
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Fig. 4
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Fig. 6

H A: controlo sol. salina/albumina
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FIG. 8
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FIG. 9
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