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Rak kezelésére szolgald eljarasok egy FPT inhibitor és daganat-
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ellenes szerek felhasznalasaval

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany egy farnezil-protein transzferaz (FPT) inhibi-
tor alkalmazasara vonatkozik rak kezelésére szolgald gybégyszerek
elbéallitasara, ahol a kezelés magaban foglalja az emlitett
gybgyszer és egy vagy tobb, eldnydsen legalabb két kiilénbdzdé da-
ganatellenes szer hatékony mennyiségének a beadasat. A kezelendd

rakok k&ézé tartozik a nem-kissejtes tidé rak, a CML, az AML, a

W

nem-Hodgkin limféma és a multiplex mieldma.
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Rak kezelésére szolgald eljarasok egy FPT inhibitor és daganat-
ellenes szerek felhasznalasaval
KOZZETETELI PELDANY
A talalmany hattere

A WO 98/54966 szamu kozzétételi irat (publikdlva: 1998. de-
cember 10) rak kezelésére szolgald eljarasokat ismertet legaldbb
két terapiads szer beadasaval, amelyek egy daganatellenes (daga-
natellenes) szerbdl és egy prenil-protein transzferaz inhibitor-
b6l 4116 (pl. farnezil protein transzferaz inhibitor) csoportbdl
keriilnek kivalasztésra.

A farnezil protein transzferaz (FPT) inhibitorok az iroda-
lomban ismertek, lasd pl. US 5,874,442 szamu szabadalmi leirast
(megadva: 1999. februdr 23). Proliferativ betegségek (pl. rakok)
kezelésére szolgald eljarasok, amelyek magukba foglaljak egy FPT
inhibitor beadasat egy daganatellenes szerrel és/vagy sugartera-
piaval egyitt, ugyancsak ismertek, pl. az US 6,096,757 szamu
szabadalmi leirasbdél (megadva: 2000. augusztus 1.).

Shih et al. a “The farnesyl protein transferase inhibitor
SCH66336 synergizes with taxanes in vitro and enhances their
antitumor activity in wvivo”, Cancer Chemother. Pharmacol. 46,
387-393 (2000) cikkikben a SCH 66336 paclitaxel-lel és a SCH
66336 docetaxel-lel torténd kombindcidjanak vizsgalatat ismerte-
tik bizonyos sejtvonalakon.

A WO 01/45740 szamu kozzétételi irat (publikalva: 2001. ju-

nius 8.) rak (mellirdk) kezelésére szolgald eljarast ismertet,
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amely magdba foglalja egy szelektiv Osztrogén receptor modulator
(SERM) ¢és legalabb egy farnezil transzferaz inhibitor (FTI) be-
adasat. Az FTI-re példaként szolgal az FTI-277.

A http://www.osip.com/press/pr/07-25-01 WEB oldal az OSI

Pharmaceuticals egy kiadvanyat ismerteti. A kiadvany egy III.
fazisu klinikai vizsgalat kezdetét teszi kozzé, amely az
epidermalis novekedési faktor inhibitor Tarceva (TM) (0SI-774)
Carboplatinnal (Paraplatin®) és Paclitaxellel (Taxol®) egyutt
torténd alkalmazasat értékeli ki a nem-kissejtes tudé rékban.

A http://cancertrials.nci.nih.gov/types/lung/iressal2100.-

html WEB oldalon egy kozlemény (2000.12.14.) az eldlrehaladott
nem-kissejtes tudé rak (IIIB és IV. fazis) alabbi nyitott klini-
kai vizsgadlatainak list&jat ismerteti az NCI klinikai vizsgalat
adatbazisbdol:

(1) fazis III. ZD 1839 randomizalt vizsgalata (IRESSA,
egy epidermdlis novekedési faktor inhibitor) gemcitabinnal és
ciszplatinnal kombindlva kemoterapia-naiv I111B. vagy 1IV. fazisu
nem-kissejtes tidé rakos betegekben; és

(2) fazis IITI. ZD 1839 randomizalt vizsgalata
(IRESSA, eqgy epidermalis novekedési faktor inhibitor)
paclitaxellel és carboplatinnal kombinalva kemoterapia-naiv
IIIB. vagy IV. fazisu nem-kissejtes tudd rakos betegekben.

A WO 01/56552 szamu kozzétételi irat (publikalva: 2001. au-
gusztus 9.) egy FPT inhibitor alkalmazasat ismerteti egy gyogy-
szerkészitmény eldallitasara, amely eldérehaladott emldérak keze-
lésére szolgal. Az FPT inhibitor egy vagy tobb egyéb, eldérehala-

dott emldérak kezeléssel kombinadlva alkalmazhatéd, mint pl. endok-


http://mi.osip.com/press/pr/07-25-0I

> 3 IR

rin terdpia, mint pl. egy antidésztrogén szer, mint pl. &sztrogén
receptor antagonista (pl. Tamoxifen) vagy eqgy szelektiv
osztrogén receptor moduldtor vagy egy aromataz inhibitor. Egyéb
felhaszndlhaté tumorellenes szerek magukba foglaljidk, tobbek ko-
zb6tt, a platina koordinator vegylileteket (mint pl. cisplatin
vagy carboplatin), taxanokat (mint pl. paclitaxel vagy
docetaxel), tumorellenes nukleozid szarmazékokat (mint pl.
gemcitabin) és HER2 antitesteket (mint pl. trastzumab).

A WO 01/62234 szamu kozzétételi irat (publikalva: 2001. au-
gusztus 30.) emldés tumorok kezelésére és dozirozasara szolgald
eljarast ismertet egy farnezil transzferaz inhibitor roviditett
egy-5t napon keresztiuli, nem folyamatos adagolasaval. Egy olyan
dozirozasi rendet ismertet, amelyben a farnezil protein
transzferdz inhibitort egy-0t napos peridédusban adagolijak, majd
ezt kdovetden legaldbb két hétig a kezelést kihagyjak. Azt ismer-
tetik, hogy korabbi tanulmanyokban a farnezil protein
transzferdz inhibitorok azt mutattdk, hogy gatoljak az emlés tu-
morok novekedését, amikor naponta kétszer adagoltdk. Azt is is-
mertetik, hogy egy farnezil protein transzferaz inhibitor napon-
ta egyszeri dbzisban torténd adagolasa 1-5 napon at a tumor no-
vekedés jelentds szuppresszidjat eredményezte, ami egy és leg-
aldbb 21 nap kozotti ideg tartott. Azt is koézlik, hogy az FTI
egy vagy tobb egyéb tumorellenes szerrel kombinacidéban alkalmaz-
haté, mint pl. platina koordinator vegyiletek (pl. cisplatin
vagy carboplatin), taxan vegylletek (pl. paclitaxel vagy
docetaxel), tumorellenes nukleozid szArmazékok (pl.

gemcitabine), HER2 antitestek (pl. trastzumab) és Osztrogén re-
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ceptor antagonistak vagy szelektiv Osztrogén receptor modulato-
rok (pl. tamoxifen).

A WO 01/64199 szadmu kozzétételi irat (publikdlva: 2001.
szeptember 7.) bizonyos FPT inhibitorok taxan vegyuletekkel (pl.
paclitaxel vagy docetaxel) képzett kombinacidit ismerteti, ame-
lyek hasznosak a rak kezelésében.

A terlleten 7Jjartas szakemberek folyamatos érdekldédést mu-
tatnak, hogy olyan specifikus vegylilet kombinacidkat taldljanak,
amelyek hatékonyabb rakkezelést tudnanak biztositani. Egy jelen-
t8s hozzajarulds lenne a technika allasahoz egy olyan rak keze-
lési eljaras, amely specifikus vegylilet kombinacidkat alkalmaz,
melyekkel a rakos betegek tulélését megnovelnék. A jelen talal-

many egy ilyen eljarast bocsat rendelkezésre.

A talalmany osszefoglalasa

A jelen. taldlmany rak kezelésére szolgald eljarast bocsat
rendelkezésre egy ilyen kezelésre raszoruld betegben, amely el-
jarads magadba foglalja egy FPT inhibitor terapiasan hatékony
mennyiségének és legalabb két kiuldnbdzé daganatellenes szer te-
rapiadsan hatékony mennyiségének beadasat, ahol az utdbbiak az
aldbbiakat tartalmazé csoportbdl kerilnek kivadlasztasra: (1)
taxanok, (2) platina koordinator vegylletek, (3) epidermalis no-
vekedési faktor (EGF) inhibitorok, amelyek antitestek, (4) EGF
inhibitorok, amelyek kis molekuldk (5) vaszkularis endotelialis
ndévekedési faktor (VEGF) 1inhibitorok, amelyek antitestek, (0)
VEGF kinadz inhibitorok, amelyek kis molekulak, (7) osztrogén re-

ceptor antagonistdk vagy szelektiv 0Osztrogén receptor modulato-
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rok (SERM-k), (8) tumorellenes nukleozid szarmazékok, (9)
epotilonok, (10) topoizomeraz inhibitorok, (11) wvinka alkaloi-
dok, (12) antitestek, amelyek aVB3 integrin inhibitorok, (13)
kis molekuldk, amelyek «oVR3 integrin inhibitorok, (14) folat
antagonisték, (15) ribonukleotid reduktaz inhibitorok, (16)
antraciklinek, (17) biolégiai szerek, (18) thalidomid (vagy ro-
kon imid) wvagy (19) Gleevec.

A jelen taldlmany rak kezelésére szolgald olyan eljarast is
rendelkezésre bocsat egy ilyen kezelésre raszoruld betegben,
amely eljaras magdba foglalja egy FPT inhibitor és egy daganat-
ellenes szer terdpiasan hatékony mennyiségének a beadasiat, ahol
az utébbi az aldbbiak koziil kerul kivalasztasra: (1) EGF inhibi-
torok, amelyek antitestek, (2) kis molekulaja EGF inhibitorok,
(3) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek wvagy (4) kis molekulaju
VEGF inhibitorok. A fenti kombinacidés terapiaval egylitt sugarte-
rapiat is alkalmazhatunk, azaz, az FPT inhibitor és daganatelle-
nes szer kombinaciéjat alkalmazé eljards terapiasan hatékony
mennyiségl besugarzast is magaba foglalhat.

A Jjelen taldlmany leukémidk (pl. akut mieloid leukémia
(AML) és kroénikus mieloid leukémia (CML)) kezelésére szolgald
eljarast 1is rendelkezésre Dbocsadt az ilyen kezelésre raszoruld
betegben, amely eljardas magaba foglalja egy FPT inhibitor és:
(1) Gleevec és CML kezelésére alkalmas interferon; (2) Gleevec
és CML kezelésére alkalmas PEG-interferon; (3) AML kezelésére
alkalmas tumorellenes nukleozid szarmazék (pl. Ara-C); vagy (4)

AML kezelésére alkalmas tumorellenes nukleozid szarmazék (pl.
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Ara-C) és antraciklin kombinadcid terapiasan hatékony mennyiségé-
nek beadasat.

A Jjelen taldlmany nem-Hodgkin limfdéma kezelésére szolgald
eljarast is rendelkezésre bocsat az ilyen Kkezelésre raszoruld
betegben, amely eljaras magaba foglalja egy FPT inhibitor és (1)
egy bioldégiai anyag (pl. Rituxan), (2) egy bioldégiai anyag (pl.
Rituxan) és egy tumorellenes nukleozid szaArmazék (pl.
Fludarabin) vagy (3) Genasense (antiszenz BCL-2) terapiasan ha-
tékony mennyiségének beadasat.

A jelen taldlminy multiplex mieldéma kezelésére szolgald el-
jarast 1is rendelkezésre bocsat az ilyen kezelésre raszoruld be-
tegben, amely eljarads magaba foglalja egy FPT inhibitor és: (1)
egy proteoszodéma inhibitor (pl. PS-341 Millenium céegtdél) vagy (2)
Thalidomid (vagy rokon imid) terapidsan hatékony mennyiségének

beadaséat.

A talalmany részletes leirasa

Az itt hasznalt értelemben, hacsak masként nem jeloljik, az
“AUC” kifejezés jelentése “gorbe alatti terilet”.

Az itt hasznalt értelemben, hacsak masként nem Jjelsljik,
“hatékony mennyiség” terapidsan hatékony mennyiséget jelent.
Példaul, azt a vegylilet (vagy gyodgyszer) vagy sugar mennyiséget,
amely az alabbiakat eredményezi: (a) rak altal okozott egy vagy
tobb tiinet redukcidéja, csillapitdsa vagy eltdnése, (b) a tumor
méretének csokkenése, (c) tumor eliminacidja és/vagy (d) a tumor
hosszu-tavi betegség stabilizacidja (novekedés feltartdztata-

sa/megakadalyozasa). Példaul, a tudé rak kezelésében (pl. nem
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kissejtes rak) egy terapiasan hatékony mennyiség az a mennyiseg,
amely a kohogést csillapitja vagy elimindlja, a lélegzést
és/vagy fajdalmat lerdviditi. Példaul az FPT inhibitor terapia-
san hatékony mennyisége az a mennyiség, amely a farnezilacié
csdbkkenését eredményezi. A farnelizacid csokkenése farmakodi-
namias markerek, mint pl. Prelamin A és HDJ-2 (DNAJ-2), analizi-
sével, az irodalomban j6l1 ismert technikdk felhasznalasaval meg-
hatarozhatd.

Az itt haszndlt értelemben, hacsak masként nem Jjeloljuk,
“kiilénbsz4E”, amint a “kilonbozé daganatellenes szerek” kifeje-
zésben szerepel, azt jelenti, hogy a szerek nem azonos vegylle-
tek vagy szerkezetek. Elénydsen “kilonbdzd&”, amint a “kiilonbozé
daganatellenes szerek” kifejezésben szerepel, azt Jelenti, hogy
a szerek a daganatellenes szerek nem azonos csoportjabdél kerul-
nek ki. Példaul az egyik daganatellenes szer taxan és a masik
daganatellenes szer platina koordinator vegyllet.

Az itt hasznalt értelemben, hacsak masként nem jeldljuik, a
“vegylulet” kifejezés a daganatellenes szerekre vonatkozdlag
olyan szerekre vonatkozik, amelyek antitestek.

Az itt hasznalt értelemben, hacsak masként nem jeloljlik, az
“egymast kovetden” jelentése egyiket a masik utan.

Az itt hasznalt értelemben, hacsak masként nem Jjeldljik, a
“egyidejlileg” jelentése azonos id&ben/ugyanakkor.

Az itt hasznalt oOsszefiiggésben, hacsak masként nem jeldl-
jik, egy gydgyszer vagy vegyllet specifikus iddkézonként torténd
felhasznalasa (pl. egy héten egyszer vagy minden harom héten

egyszer, stb.) kezelési ciklusra vonatkozik.
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A Jjelen taldlmany szerinti eljarasok egy gydgyszer (vegyl-
let) kombinacid alkalmazasara vonatkozik rak kezelésére, azaz a
taldlmany rak kezelésére szolgdld kombinacids terapiara vonatko-
zik. A teriileten Jjartas szakemberek értékelik, hogy a gydégysze-
reket &ltalaban o©ondlldéan egy gyogyszerkészitményként adagoljuk.
Toébb, mint egy gydgyszert tartalmazé gydgyszerkészitmény alkal-
mazasa 1s a talalmany oltalmi korébe tartozik.

A daganatellenes szereket 4&ltalaban olyan dézisformaban
adagolijuk, amely a terileten jartas klinikus szamara konnyen el-
érhet®d és &ltaldban a szokasosan felirt mennyiségben adagoljuk
(mint példaul a Physician’s Desk Reference 55. kiadasaban (2001)
ismertetett mennyiségek vagy a gyartd a szer felhasznalasra vo-
natkozb leiradsaban ismertetett mennyiségek) .

Példaul, az FPT inhibitort or&lisan kapszula formajaban és
a daganatellenes szereket intravénasan, altalaban iv. oldatként
adagolhatjuk. Tobb, mint egy gydgyszert tartalmazd gydgyszerké-
szitmény alkalmazdsa a jelen taldlmany oltalmi korébe tartozik.

A jelen taldlmanyban felhasznalt FPT inhibitor az alabbi

vegyllet:

Cl /\ cl

=

N

(1.0)

Br

X
N NH,

0]
(+)-enantiomer

mely vegyllet az alabbi képlettel is Jjeldlhetd:
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Br

(0]
p@*
(@)

amely ((11R) 4[2[4-(3,10-dibrém-8-klér-6,11-dihidro-5H-benzo-

4

[5,6]ciklohepta[l,2-blpiridin-11-il)-1-piperazinil]-2-oxoetil] -
-l-piperidin-karboxamid)). Ezt a vegyiletet az US 5,874,442 sza-
mu szabadalmi leirasban (megadva: 1999. februar 23) és a WO
99/32118 sza&mu kozzétételi iratban (publikdlva: 1999. julius 1.)
ismertetik, amelyek kitanitasat a Jjelen bejelentésbe referencia-
ként beépitjik.

A jelen taldlmany rak kezelésére szolgald eljarast bocsat
rendelkezésre, amely eljards magaba foglalja az alabbi vegylle-
tek terapidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelés-
re raszoruld betegnek:

(a) eqgy FPT inhibitor

Cl 72 Cl
\ (1.1)
>
N
Br o)
gjL\//[:::T/H\NHZ
o ; és
(b) legaldbb két kilonbodzé daganatellenes szer az

aladbbi csoportbdl kivalasztva:
(1) taxanok;

(2) platina koordinator vegylletek;
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(3) EGF inhibitorok, amelyek antitestek;

(4) kis molekuldju EGF inhibitorok;

(5) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek;

(6) kis molekuldju VEGF kindz inhibitorok;

(7) osztrogén receptor antagonistak vagy szelek-
tiv dsztrogén receptor modulédtorok;

(8) tumorellenes nukleozid szarmazékok;

(9) epotilonok;

(10) topoizomeraz inhibitorok;

(11) wvinka alkaloidok;

(12) antitestek, amelyek aVB3 integrin inhibito-
rok;

(13) kis molekuldju oVP3 integrin inhibitorok;

(14) folat antagonistak;

(15) ribonukleotid reduktaz inhibitorok;

(16) antraciklinek;

(17) bioldégiai szerek;

(18) Thalidomid (vagy rokon imid); és

(19) Gleevec.

A jelen talalmény olyan rak kezelésére szolgald eljarast is

rendelkezésre bocsat, amely eljaras magédba foglalja az alabbi

vegyiiletek terdpiasan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen

kezelésre részoruld betegnek:

(a)

egy FPT inhibitor
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; és

(b) legaldbb két kilénbdzd daganatellenes szer

alabbi csoportbdél kivalasztva:

(1)

(2)

taxanok;

platina koordindtor vegylletek;

EGF inhibitorok, amelyek antitestek;

kis molekuldji EGF inhibitorok;

VEGF inhibitorok, amelyek antitestek;

kis molekulaju VEGF kinaz inhibitorok;
dsztrogén receptor antagonistak vagy szelek-

tiv 6sztrogén receptor moduléatorok;

tumorellenes nukleozid szarmazékok;
epotilonok;

topoizomeraz inhibitorok;

vinka alkaloidok;

antitestek, amelyek oVf3 integrin inhibito-
rok;

kis molekuldju aoVB3 integrin inhibitorok;
foladt antagonistéak;

ribonukleotid reduktaz inhibitorok;
antraciklinek;

biolégiai szerek; és

Thalidomid (vagy rokon imid).
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A jelen talalmany olyan rak kezelésére szolgald eljarast is
rendelkezésre bocsat, amely eljaradas magdba foglalja az alabbi
vegyililetek terapiasan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen
kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy FPT inhibitor

cl /\ cl

Sy

N

(1.1)

Br

(@)
w*
(@)

(b) 1legaladbb két kildénbdéz6 daganatellenes szer az

; és

alabbi csoportbdél kivalasztva:

(1) taxanok;

(2) platina koordinator vegyiletek;

(3) EGF inhibitorok, amelyek antitestek;

(4) kis molekuldju EGF inhibitorok;

(5) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek;

(6) kis molekuldju VEGF kindz inhibitorok;

(7) ©Osztrogén receptor antagonistak vagy szelek-
tiv Osztrogén receptor modulatorok;

(8) tumorellenes nukleozid szidrmazékok;

(9) epotilonok;

(10) topoizomeraz inhibitorok;

(11) wvinka alkaloidok;

(12) antitestek, amelyek aVP3 integrin inhibito-
rok;

(13) kis molekuldju oVB3 integrin inhibitorok;
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(14) folat antagonistak;
(15) ribonukleotid reduktaz inhibitorok;

(16) antraciklinek; és

(17) bioldédgiail szerek.

A jelen taldlminy olyan rak kezelésére szolgald eljarast is
rendelkezésre bocsat, amely eljarads magadba foglalja az aldbbi
vegyliletek terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen
kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy FPT inhibitor
Cl—y \ Cl

Ny

N

(1.1)

Br

j]\
w NHZ
0]

(b) legaldbb két kilonbdz4 daganatellenes szer az

; és

alabbi csoportbdl kivalasztva:
(1) taxanok;
(2) platina koordinator vegyuletek;
(3) EGF inhibitorok, amelyek antitestek;
(4) kis molekuldju EGF inhibitorok;
(5) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek;
(6) kis molekuldju VEGF kindz inhibitorok;
(7) o6sztrogén receptor antagonistak vagy szelek-

tiv 0sztrogén receptor moduldtorok;

(8) tumorellenes nukleozid szarmazékok;
(9) epotilonok;

(10) topoizomeradz inhibitorok;
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(11) vinka alkaloidok;

(12) antitestek, amelyek aVB3 integrin inhibito-
rok; és

(13) kis molekuldji oVR3 integrin inhibitorok.

A talalmany nem-kissejtes tidérak kezelésére szolgald elja-
rast bocsat rendelkezésre, amely eljarias magadba foglalja az
aladbbi vegyiuletek terdpiasan hatékony mennyiségének beadasat az
ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy FPT inhibitor

cl /\ Cl

=

N

(1.1)

Br

)OL
w NH2
@)

(b) legalabb két kulonbdz& daganatellenes szer az

; és

alakbi csoportbdl kivalasztva:
(1) taxanok;
(2) platina koordinator vegylletek;
(3) EGF inhibitorok, amelyek antitestek;
(4) kis molekul&ju EGF inhibitorok;
(5) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek;
(6) kis molekuldju VEGF kinaz inhibitorok;
(7) ©sztrogén receptor antagonistak vagy szelek-

tiv 0sztrogén receptor modulatorok;

(8) tumorellenes nukleozid szarmazékok;
(9) epotilonok;

(10) topoizomeraz inhibitorok;



Se ow oo
LY X ]
N . ° 4 P . L) (L]

15 o b ) o %ot

. [
sove g'o. 0%0e o .’

(11) vinka alkaloidok;

(12) antitestek, amelyek aVf3 integrin inhibito-
rok; és

(13) kis molekuldju oVR3 integrin inhibitorok.

A talalmany nem-kissejtes tuddérak kezelésére szolgald elja-
rast bocsat rendelkezésre, amely eljaras magaba foglalja az
alabbi vegyliletek terapidsan hatékony mennyiségének beadasat a:z
ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy FPT inhibitor

Cl 7 cl

>

N

(1.1)

Br

J‘OL
w NH2
0]

(b) legaldbb két kiildnbbdz6 daganatellenes szer az

; és

alabbi csoportbél kivalasztva:
(1) taxanok;
(2) platina koordinator vegyliletek;
(3) tumorellenes nukleozid szarmazékok;
(4) topoizomeraz inhibitorok; vagy
(5) vinka alkaloidok.

A talalmany nem-kissejtes tudérak kezelésére szolgald elja-
rast bocsat rendelkezésre, amely eljarads magaba foglalja az
aladbbi vegyliletek teradpidsan hatékony mennyiségének beadasat az
ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor
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o ; és
(b) Carboplatin; és
(c) Paclitaxel.
A taldlmany nem-kissejtes tiudérak kezelésére szolgald elja-

rést bocsat rendelkezésre, amely eljards magaba foglalja az

aladbbi vegyliletek terdpiasan hatékony mennyiségének beadasat az

ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletlG FPT inhibitor

Cl—/f Cl
\ (1.1)

>
N
Br o)
)
(b) Cisplatin; és
(c) Gemcitabin.
A talalmany nem-kissejtes tuddérak kezelésére szolgald elja-

rast bocsadt rendelkezésre, amely eljards magaba foglalja az

aldbbi vegyliletek terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az

ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletl FPT inhibitor
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(b) Carboplatin; és
(c) Docetaxel.

A talalmidny nem-kissejtes tiuddérak kezelésére szolgdld elja-
rast bocsat rendelkezésre, amely eljaras magédba foglalja az
alabbi vegyliletek terdpiédsan hatékony mennyiségének beadasat az
ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor

Cl 74 \ Cl
(1.1)
=
N
Br 9]
j\/OJJ\NHZ
o ; és

(b) Carboplatin; és
(c) Gemcitabin.

A talalmdny rak kezelésére szolgald eljdrast bocsat rendel-
kezésre, amely eljaras magadba foglalja az aldbbi vegytiletek te-
rapiasan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre ra-
szoruldé betegnek:

(a) egy alédbbi képletd FPT inhibitor
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(b) egy daganatellenes szer az alabbi csoportbédl ki-

; és

valasztva:
(1) EGF inhibitorok, amelyek antitestek;
(2) kis molekuldju EGF inhibitorok;
(3) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek; vagy
(4) kis molekulaju VEGF kinaz inhibitorok.

A taldlmény a fejen és nyakon eléforduld pikkelyes sejtrak
kezelésére szolgdld eljarast bocsat rendelkezésre, amely eljaras
magaba foglalja az aldbbi vegyililetek terapiasan hatékony mennyi-
ségének beadadsat az ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alébbi képletd FPT inhibitor

cl /\ Cl

y

N

(1.1)

Br

(@)
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O

(b) egy vagy tobb daganatellenes szer az alabbi cso-

; és

portbdl kivalasztva:
(1) taxanok; wvagy

(2) platina koordinator vegylletek.
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A taldlmany fejen és nyakon eld8forduld pikkelyes sejtrak
kezelésére szolgald eljarast bocsat rendelkezésre, amely eljaras
magaba foglalja az alédbbi vegyliletek terapiasan hatékony mennyi-
ségének beadasat az ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletl FPT inhibitor

cl /\ Cl

ey

N

(1.1)

Br

(0]
' OOh.
(@)

(b) legalédbb két kilonbozé daganatellenes szer az

; és

aldbbi csoportbdl kivalasztva:
(1) taxanok;
(2) platina koordinator vegyiiletek; vagy
(3) tumorellenes nukleozid szarmazékok
(pl. 5-fluor-uracil).

A taldlmany CML kezelésére szolgald eljarast is rendelke-
zésre bocsat, amely eljaras magdba foglalja az alabbi vegyiletek
terdpiadsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre
raszoruld betegnek:

(a) egy alébbi képletd FPT inhibitor

cl /\ cl

Sy

N

(1.1)

Br

i
w NH2
0]
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(b) Gleevec; és
(c) 1interferon (pl. Intron-A).

A taldlmany CML kezelésére szolgald eljarast is rendelke-
zésre bocsat, amely eljarads magaba foglalja az alabbi vegyiletek
terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre
raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor

Cl /\ ol

>

N

(1.1)

Br o)
%N\/OJkNHz
o

(c) PEG-interferon (pl. Peg-Intron vagy Pegasys).

; és

(b) Gleevec; és

A talalmény AML kezelésére szolgdld eljarast is rendelke-
zésre bocsat, amely eljaras magdba foglalja az alabbi vegylletek
terapidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre
raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor

Cl—y Cl
\ (1.1)
~-
N
Br (o)
w NH2
0 ; és
(b) eqgy tumorellenes nukleozid szarmazék (pl.

Cytarabin (azaz Ara-C)).
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A taldlmany AML kezelésére szolgald eljarast is rendelke-

zésre bocsat, amely eljards magaba foglalja az alabbi vegyliletek

terdpiadsan hatékony mennyiségének beadasat az 1ilyen kezelésre

raszoruld betegnek:
(a) eqgy alabbi képletd FPT inhibitor

cl /\ cl

>

N

(1.1)

o)
)LNHz

O ; és

N

Z
@

(b) egy tumorellenes nukleozid szarmazék (pl.

Cytarabin (azaz Ara-C)); és
(c) egy antraciklin.

A taldlmany nem-Hodgkin limfdéma kezelésére szolgald elja-
rast 1is rendelkezésre bocsat, amely eljaras magaba foglalja az
aladbbi vegylletek terdpiasan hatékony mennyiségének beadaséat az
ilyen kezelésre raszorulé betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor

cl /\ cl

=

N

(1.1)

Br o)

Yoy
O

(b) Rituximab (Rituxan).
A taldlmany nem-Hodgkin limféma kezelésére szolgald elja-

rast 1is rendelkezésre bocsat, amely eljaras magaba foglalja az



alabbi vegyliletek terapidsan hatékony mennyiségének beadasat az
ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletti FPT inhibitor
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(b) Rituximab (Rituxan); és
(c) egy tumorellenes nukleozid szarmazék (pl.

Fludarabin (azaz F-ara-A).

A taldlmany nem-Hodgkin limféma kezelésére szolgald elja-
rast is rendelkezésre bocsat, amely eljarads magdba foglalja az
alabbi vegyiiletek terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az
ilyen kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor

Cl / Cl
\ (1.1)
>
N
Br 0]
N N)LNHz
0 ; és
(b) Genasense (antiszenz BCL-2).

A taldlmany multiplex mieldéma kezelésére szolgald eljarast
is rendelkezésre bocsat, amely eljaras magaba foglalja az alabbi
vegyliletek terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen

kezelésre raszoruld betegnek:
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(a) eqgy alabbi képletlG FPT inhibitor
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o) ; és
(b) egy proteoszdéma inhibitor (pl. PS-341,
(Millenium) ).
A taldlmény multiplex mieldéma kezelésére szolgald eljarast
is rendelkezésre bocséat, amely eljarés magaba foglalja az alabbi
vegyluletek terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen

kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor

o] /\ cl
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N

(1.1)

Br o)
w/[j\NHz
O

(b) Thalidomid vagy rokon imid.

A taldlmany multiplex mieldéma kezelésére szolgald eljarast
is rendelkezésre bocsat, amely eljards magaba foglalja az alabbi
vegylletek terdpiasan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen
kezelésre raszoruld betegnek:

(a) egy alabbi képletd FPT inhibitor



oe oo s ecoeq eo

. o o .
. - . . LX)
. [3 - .
Ses e e%0e seee o o

Cle/ cl
\ (1.1)

Br (o)

(b) Thalidomid.

A taldlmany rak kezelésére szolgald, itt ismertetett elja-
rdsokra vonatkozik, kilonosen azokra, amelyekben az FPT inhibi-
tor és daganatellenes szerek adagolasa mellett sugarteripiat is
alkalmazunk a kezelési ciklus eldétt, annak soran vagy utana.

Az FPT inhibitort és a daganatellenes szereket terapiasan
hatékony ddbézisban adagoljuk, hogy klinikailag elfogadhaté ered-
ményeket kapjunk pl. a tinetek vagy tumor csokkenése vagy elimi-
nacidéja. Ezért a FPT inhibitor és daganatellenes szereket egyi-
dejlileg vagy egymast kovetden egy kezelési protokollban adagol-
hatjuk. A daganatellenes szerek adagolasat az irodalomban ismert
kezelési protokollok szerint kivitelezhetjik.

Az FPT inhibitort és daganatellenes szereket olyan kezelési
protokollban adagolijuk, amely altalaban egy-hét hétig tart és
jellemz8en 6-12 alkalommal megismételijik. Altalaban a kezelési
protokoll 1-4 hétig tart. Egy-hdrom hét hosszusagu kezelési pro-
tokollokat szintén alkalmazhatunk. A kezelési protokoll vagy
ciklus sordn az FPT inhibitort naponta mig a daganatellenes sze-
reket hetente egy-hidrom alkalommal adagoljuk. Altaldban az FPT
inhibitort naponta (azaz naponta egyszer), eldénydsen naponta
kétszer és a daganatellenes szert hetente egyszer vagy minden

hadrom hétben egyszer adagoljuk. Példdul a taxanokat (pl.



- 25 o.:o c.:o n.:o ..:: o::s

O:I. .x.. .:.. : e

Paclitaxel (azaz Taxol®) vagy Docetaxel (azaz Taxotere®)) heten-
te egyszer vagy minden harom hétben egyszer adagoljuk.

Azonban a teriuleten jartas szakemberek értékelik, hogy a
kezelési protokoll a beteg igényei szerint valtozhat. Ezért a
taldlmdny szerinti eljarasban alkalmazott vegyilet (gydgyszer)
kombindcidé a fent ismertetett protokoll kiulonbdzé valtozataiban
adagolhatdé. Példaul az FPT inhibitort inkabb megszakitassal,
mint folyamatosan adagoljuk a kezelési ciklus soran. Igy példaul
az FPT inhibitort a kezelési ciklus soran beadhatjuk naponta egy
hétig és azutdn megszakithatjuk egy hétig, ezt a beadast megis-
mételve a kezelési ciklus soran. Vagylagosan az FPT inhibitort
beadhatjuk naponta két hétig és ezutan megszakithatjuk egy hét-
re, ezt a beaddst megismételve a kezelési ciklus soran. Igy az
FPT inhibitort egy vagy tobb hétig naponta adagolhatjuk a ciklus
soran és egy vagy tobb hétig megszakithatjuk a ciklus soran, ezt
az adagolasi mintazatot ismételve a kezelési ciklus soran. Ez a
szakaszos kezelés alapulhat a napok szadmdn is, inkabb mint egy
teljes héten. Példaul a napi dozirozas 1-6 napig, szlneteltetés
1-6 napig, ez az beadasi mintazat megismételhetd a kezelési pro-
tokoll soran. Azon napok (vagy hetek) szamidnak, amikor az FPT
inhibitort nem adagoljuk, nem kell megegyeznie az FPT inhibitor
dozirozott napok (vagy hetek) szamaval. Altalaban, ha egy meg-
szakitott ddbzis protokollt alkalmazunk, azon napok szama, amikor
az FPT inhibitort dozirozzuk nagyobb vagy egyenld azon napok
szamaval, amikor az FPT inhibitort nem adagoljuk.

A daganatellenes szert béluszban vagy folyamatos infuzidban

adagolhatjuk. A daganatellenes szert a kezelési ciklus soran na-
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ponta-hetente egyszer vagy két hetente egyszer vagy harom heten-
te egyszer vagy négy hetente egyszer adagolhatjuk. Ha a kezelési
ciklus soran naponta adagoljuk, ez a napi dozirozas megszakitha-
tdé a kezelési ciklus néhany hetére. Példaul, egy hetes adagolés
(vagy néhany napos), majd egy hetes nem adagolas (vagy néhany
napos) ismétlddé szakaszaival a kezelési ciklus soran.

Az FPT inhibitort oralisan adagoljuk, eldénydsen szildrd doé-
zis formdban, még eldnybsebben kapszuldban, és mig a teljes te-
rdpiasan hatékony napi ddézis egy-négy vagy egy-két részre osz-
tott ddézisban is adagolhatdé naponta, addig a terapiasan hatékony
dézist &ltalaban naponta egyszer vagy kétszer, eldnydsen naponta
kétszer adagoljuk. Az FPT inhibitort napi egyszeri, koérilbeldul
50 - 400 mg mennyiségben és napi egyszeri, korilbelidl 50 - 300

mg mennyiségben adagolhatjuk. Az FPT inhibitort altaléaban napon-

ta kétszer, korilbelul 50 - 350 mg mennyiségben, szokédsosan na-
ponta kétszer 50 - 200 mg mennyiségben, eldnydsen naponta két-
szer korilbelul 75 - 125 mg mennyiségben és legelénydsebben na-

ponta kétszer koriulbelil 100 mg mennyiségben adjuk be.

Ha a beteg joél reagdl vagy stabil, a terapias ciklus befe-
jezése utdn a terapias ciklus a teriileten jartas szakember don-
tése szerint megismételhetd. A kezelési ciklus befejezddésekor a
betegnél folytathaté a FPT inhibitor beaddsa ugyanabban a dézis-
ban, amelybet a kezelési protokoll soran alkalmaztunk, vagy ha a
dbézis kevesebb, mint napi kétszeri 200 mg, megemelhetjik a dé-
zist napi kétszeri 200 mg-ra. Ez a fenntartd dozis addig foly-

tathatd, amig a beteg allapota javul vagy a dézist nem tudja to-
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vabb tolerdlni (mely esetben a dbézis csokkenthetd és a beteg ke-
zelése a csOkkentett dbézissal folytathatd).

Az FPT inhibitorral alkalmazott daganatellenes szereket a
kezelési ciklus soran a szokasosan felirt ddbzisukban adagoljuk
(azaz a daganatellenes szereket ezen gydgyszerek adagolasara vo-
natkozd bevett gyakorlat szerint adagoljuk). Példaul: (a) korul-
beliil 30 - 300 mg/m? taxan; (b) korilbelul 30 - 100 mg/m’
Cisplatin; (c) Carboplatin AUC értéke koérilbelil 2 - 8; (d) ko-
rilbeldl 2 - 4 mg/m? EGF inhibitor, amely antitest; (e) koriilbe-
141 50 - 500 mg/m2 kis molekuldaju EGF inhibitor; (f) korilbeldl 1
- 10 mg/m2 VEGF kinaz inhibitor, amely antitest; (g) korilbelil
50 - 2400 mg/m’ kis molekuldju VEGF inhibitor; (h) korilbelil 1 -
20 mg SERM-k; (i) korilbeldl 500 - 1250 mg/m? tumorellenes
nukleozid 5-fluor-uracil, Gemcitabin vagy Capecitabin; (j) 100-
200 mg/mz/nap tumorellenes nukleozid Cytarabin (Ara-C) 7 - 10 na-
pig minden 3 - 4 hétben és a nehezen kezelhetd leukémiaban és
limfémaban nagy doézis, azaz 1 - 3 mg/m’° egy o6radn at minden 12
6raban, 4-8 dbézis minden 3 - 4 hétben; (k) 10-25 mg/m?/nap
tumorellenes nukleozid Fludarabin (F-ara-A) minden 3 — 4 hétben;
(1) 30 - 75 mg/m’ tumorellenes nukleozid Decitabin h&rom napig
minden 6 hétben, maximum 8 ciklusban; (m) 0,05-0,1 mg/kg/nap

tumorellenes nukleozid Chlorodeoxyadenosin (CdA, 2-CdA) folyama-

tos infuzidban maximum 7 napig minden 3 - 4 hétben; (n) kérilbe-
141 1 - 100 mg/m® epotilon; (o) korilbelil 1 - 350 mg/m?
topoizomeraz inhibitor; (p) koridlbelul 1 - 50 mg/m*> vinka alkalo-

id; (qgq) 20-60 mg/m2 folat antagonista Methotrexat (MTX) oralisan,

iv. wvagy im. minden 3 - 4 hétben, az Aatmeneti ddbzis rend
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80-250 mg/m® iv. 60 percen at minden 3 - 4 hétben, és a magas doé-
zis rend 250-1000 mg/m? iv. leucovorinnal adagolva minden 3 - 4
hétben; (r) 300-600 mg/m2 folat antagonista Premetrexed (Alimta)
(10 perces 1iv. 1infuzié 1 napig) minden 3 hétben; (s) 20-50
mg/kg/nap ribonukleotid reduktaz inhibitor Hydroxyurea (HU)
(amennyi sziikséges, hogy a fehér vérsejtek szamat levigye); (t)
50-100 mg/m® platina koordinator vegyiilet Oxaliplatin (Eloxatin)
minden 3 - 4 hétben (eldnydsen szolid tumorokban alkalmazzuk,
mint pl. nem-kissejtes tiddérak, kolorektdlis rak és petefészek-
rak); (u) 10-50 mg/m?/nap antraciklin daunorubicin iv. 3-5 napig
minden 3 - 4 hétig; (v) 50-100 mg/m2 antraciklin Doxorubicin
(Adriamycin) iv. folyamatos infuzié 1-4 napig minden 3 - 4 hét-
ben vagy 10-40 mg/m° iv. hetente; (w) 10-30 mg/m? antraciklin

Idarubicin naponta 1-3 napig lassa iv. infuazidban, 10-20 percig

minden 3 - 4 hétben; (x) 5 - 20 millié IU bioldégiai interferon
(Intron-A, Roferon) heti haromszor; (y) 3 - 4 mikrogramm/kg/nap
biolégiai PEG-interferon (Peg-intron, Pegasys) krénikusan

szubkutan (rosszabbodasig vagy a hatas elvesztéséig); és (z)
200-400 mg/m’ Dbiolégiai  Rituximab  (Rituxan) (nem-Hodgkin
limfémaban hasznalt antitest) 1iv. hetente 4-8 héten keresztil 6
hénapig.

A Gleevec oralisan koriulbelil 200 - 800 mg/nap dézisban al-
kalmazhato.

A Thalidomid (és rokon imidek) oralisan koérilbelil 200 -
800 mg/nap dézisban alkalmazhatdk és a rosszabbodasig vagy a ha-
tas elveszteéeséig folyamatosan dozirozhaték vagy hasznalhatdk.

Lsd. példaul Mitsiades et al.: “Apoptotic signaling induced by
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immunomodulatory thalidomide analogs in human multiple myeloma
cells;therapeutic implications” Blood 99(12), 4525-30 (2002 ju-
nius 15), amelynek kitanitasat a jelen bejelentésebe
refernciaként beépitjik.

Példaul a Paclitaxelt (pl. Taxol®) hetente egyszer kérilbe-
lul 50 - 100 mg/m2 mennyiségben, eldénydsen korilbelil 60 - 80
mghﬁ?mennyiségben adagolhatjuk. Egy masik példaban a Paclitaxelt
(pl. Taxol®) minden harom hétben egyszer korulbeldl 150 - 250
mg/m2 mennyiségben, elénydsen korilbeldl 175 - 225 mg/m’ mennyi-
ségben adhatjuk be.

Egy masik példaban a Docetaxelt (pl. Taxotere®) hetente
egyszer koridlbeltl 10 - 45 mg/m® mennyiségben adagoljuk. Egy ma-
sik példaban a Docetaxelt (pl. Taxotere®) harom hetente egyszer
kdriilbelil 50 - 100 mg/m’ mennyiségben adagolhatjuk.

Egy tovabbi példdban a Cisplatint hetente egyszer kériulbe-
1il 20 - 40 mg/m? mennyiségben adagolhatjuk. Egy még tovabbi pél-
dadban a Cisplatint harom hetente egyszer korilbelul 60 - 100
mg/m’ mennyiségben adagolhatjuk.

Egy masik példaban a Carboplatint heti egyszer adagolhatjuk
olyan mennyiségben, hogy korilbelil 2 - 3 AUC értéket kapjunk.
Eqgy tovabbi példaban a Carboplatint harom hetente egyszer ada-
golhatjuk olyan mennyiségben, hogy koérilbelil 5-8 AUC értéket
kapjunk.

Ezért, az egyik példaban (pl. nem-kissejtes tuddérak kezele-
se soran):

(1) az FPT inhibitort korudlbelul 50 - 200 mg mennyiségben

naponta kétszer, eldénydsen koriulbelul 75 - 125 mg mennyiségben
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naponta kétszer és legeldnybsebben korilbelil 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Paclitaxelt (pl. Taxol®) hetente egyszer korilbelil
5¢ - 100 mg/m?, eldénydsen koriilbelul 60 - 80 mg/m?’ mennyiségben
adagolijuk; és

(3) a Carboplatint hetente egyszer olyan mennyiségben ada-
goljuk, hogy kérilbelil 2 - 3 AUC értéket kapjunk.

Egy masik példaban (pl. nem-kissejtes tuddrak kezeléseében) :

(1) az FPT inhibitort korilbelil 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, elénydsen koériilbelidl 75 - 125 mg mennyiségben
naponta kétszer és legeldnydsebben koérilbelil 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Paclitaxelt (pl. Taxol®) hetente egyszer korulbelil
50 - 100 mg/m?, eldénydsen kérilbeliil 60 - 80 mg/m’ mennyiségben
adagoljuk; és

(3) a Cisplatint hetente egyszer kérilbelil 20 - 40 mg/m’
mennyiségben adagoljuk.

Egy tovébbii példdban (pl. nem-kissejtes tuddérak kezelésé-
ben):

(1) az FPT inhibitort korilbelidl 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, eldénydsen koriilbeliil 75 - 125 mg mennyiségben
naponta kétszer és legelényosebben koriilbeldil 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Docetaxelt (pl. Taxotere®) hetente egyszer korulbelul
10 - 45 mg/m’ mennyiségben adagoljuk; és

(3) a Carboplatint hetente egyszer olyan mennyiségben ada-

goljuk, hogy korilbelil 2 - 3 AUC értéket kapjunk.



e e e daty 4a
L) L) . e . . e .

31 .a L] .o .0 L]

esse q3~. eneow ® e

Egy még tovabbi példaban (pl. nem-kissejtes tudérak kezelée-
sében) :

(1) az FPT inhibitort koruilbelil 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, elénydsen koriilbeldl 75 - 125 mg mennyiségben
naponta kétszer és legelénybsebbenvkbrulbelul 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Docetaxelt (pl. Taxotere®) hetente egyszer koérilbelil
10 - 45 mg/m? mennyiségben adagoljuk; és

(3) a Cisplatint hetente egyszer koérilbelil 20 - 40 mg/m?
mennyiségben adagoljuk.

Ezért az egyik példaban (pl. nem-kissejtes tiuddérak kezelé-
sében) :

(1) az FPT inhibitort korilbelil 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, elénydsen korilbelil 75 mg - 125 mg mennyiség-
ben naponta kétszer, és legelényosebben korilbelil 100 mg meny-
nyiségben naponta kétszer adjuk be;

(2) a Paclitaxelt (pl. Taxol®) hédrom hetente egyszer koriul-
belil 150 - 250 mg/m?’ mennyiségben, még eldnydsebben korilbelul
175 - 225 mg/m? és legeldnydsebben 175 mg/m? mennyiségben adjuk
be; és

(3) a Carboplatint harom hetente egyszer korilbelil 5 - 8
AUC-t, eldénydsen 6 AUC-t biztositd mennyiségben adjuk be.

'A nem—kissejtes tidé rak kezelésének egyik eldnyos péidéja:

(1) az FPT inhibitort korilbelil 100 mg mennyiségben napon-
ta kétszer adjuk be;

(2) a Paclitaxelt (pl. Taxol®) korillbelidl 175 mg/m2 mennyi-

ségben harom hetente egyszer adjuk be; és
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(3) a Carboplatint harom hetente egyszer 6 AUC-t eredménye-
z6 mennyiségben aduk be.

Egy masik példaban (pl. nem-kissejtes tudérak kezelésében) :

(1) az FPT inhibitort korilbelil 50 mg - 200 mg mennyiség-
ben naponta kétszer, eldénydsen korilbelil 75 mg - 125 mg mennyi-
ségben naponta kétszer, és legeldnydsebben korilbelil 100 mg
mennyiségben naponta kétszer adjuk be;

(2) a Paclitaxelt (pl. Taxol®) harom hetente egyszer koril-
belul 150 - 250 mg/m2 mennyiségben, elénydsen kériilbelil 175 -
225 mg/m? mennyiségben adagoljuk; és

(3) a Cisplatint harom hetente egyszer koérilbeliil 60 - 100
mg/m’ mennyiségben adagoljuk.

Egy tovabbi példadban (pl. nem-kissejtes tudérak kezelésé-
ben) :

(1) az FPT inhibitort koéridlbelil 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, eldénydsen korilbelil 75 - 125 mg mennyiségben
naponta kétszer és legeldénydsebben kériulbelil 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk:;

(2) a Docetaxelt (pl. Taxotere®) harom hetente egyszer ko-
rilbelil 50 - 100 mg/n? mennyiségben adagoljuk; és

(3) a Carboplatint harom hetente egyszer olyan mennyiségben
adagoljuk, hogy koriulbelil 5 - 8 AUC értéket kapjunk.

Egy még tovabbi példaban (pl. nem-kissejtes tiddérak kezelé-
sében) :

(1) az FPT inhibitort korulbelul 50 - 200 mg mennyiségben

naponta kétszer, eldnydsen korulbelil 75 - 125 mg mennyiségben
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naponta kétszer és legeldénydsepben korilbelil 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Docetaxelt (pl. Taxotere®) harom hetente egyszer ko-
rilbeltl 50 - 100 mg/m2 mennyiségben adagolijuk; és

(3) a Cisplatint hArom hetente egyszer koérilbeludl 60 - 100
mg/m? mennyiségben adagoljuk.

A nem-kissejtes tiud&érak kezelésére szolgald eldnyds, FPT
inhibitort, Docetaxelt és Carboplatint alkalmazé példaban:

(1) az FPT inhibitort koridlbelil 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, eldénydsen korilbelil 75 - 125 mg mennyiségben
naponta kétszer és legeldénydsebben korilbelul 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Docetaxelt (pl. Taxotere®) harom hetente egyszer ko-
riilbeldl 75 mg/m® mennyiségben adagoljuk; és

(3) a Carboplatint harom hetente egyszer olyan mennyiségben
adagoljuk, hogy korilbeltil 6 AUC értéket kapjunk.

A fenti példakban a Docetaxelt (pl. Taxotere®) és
Cisplatint, a Docetaxelt (pl. Taxotere®) és Carboplatint, a
Paclitaxelt (pl. Taxol®) és Carboplatint vagy a Paclitaxelt (pl.
Taxol®) és Cisplatint eldénydsen ugyanazon a napon adagoljuk.

Egy tovabbi példaban (pl. CML):

(1) az FPT inhibitort korilbelil 100 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Gleevect oralisan korulbelil 400 - 800 mg/nap mennyi-
ségben adagoljuk; és

(3) az interferont (Intron-A) hetente héaromszor korilbeliil

5 - 20 million IU mennyiségben adagoljuk.
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Egy tovabbi példaban (pl. CML):

(1) az FPT inhibitort korilbelil 100 - 200 mg mennyiségben,
naponta kétszer adagoljuk;

(2) a Gleevect oralisan kérilbelil 400 - 800 mg/nap mennyi-
ségben adagoljuk; és

(3) a PEG-interferont (Peg-Intron vagy Pegasys) korilbelil
3 - 6 mikrogramm/kg/nap mennyiségben adagoljuk.

Egy tovabbi példaban (pl. nem-Hodgkin limfdma):

(1) az FPT inhibitort koruilbelul 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, eldnydsen kérilbelil 75 - 125 mg mennyiségben
naponta kétszer és legeldényosebben korilbelil 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk; és

(2) a Genasense-t (antiszenz BCL-2) minden 3-4 hétben fo-
lyamatos iv. infuzidban koérilbelil 2 - 5 mg/kg/nap dbézisban (pl.
3 mg/kg/nap) 5 - 7 napig adagoljuk.

Egy tovabbi példaba (pl. multiplex mieldma):

(1) az FPT inhibitort korulbelil 50 - 200 mg mennyiségben
naponta kétszer, eldnydsen korilbelil 75 - 125 mg mennyiségben
naponta kétszer és legelényosebben kériilbeldl 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk; és

(2) a proteoszéma inhibitort (pl. PS-341 - Millenium) k&-
rilbeliil 1,5 mg/m’ mennyiségben hetente kétszer két egymast kove-
té hétig, egy hét kihagyassal adagoljuk.

Egy masik példaban (pl. multiplex mieldma) :

(1) az FPT inhibitort kortlbelil 50 - 200 mg mennyiségben

naponta kétszer, eldényosen korilbelil 75 - 125 mg mennyiségben
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naponta kétszer és legeldénydsebben koriilbeltil 100 mg mennyiség-
ben naponta kétszer adagoljuk; és

(2) a Thalidomidot {vagy rokon imidet) ordlisan koérilbelil
200 - 800 mg/nap mennyisében adagoljuk, folyamatos dbzisban a
visszaesésig vagy toxicitasi tinetekig.

Ha a terapiads ciklus befejezése utan a beteg 3Jjoél reagal
vagy é&llapota stabil, a terdpids ciklus a terlleten jartas kli-
nikus megitélése szerint megismételhetd. A terapias ciklus befe-
jezésekor a beteg kezelése ugyanazzal az FPT inhibitor dézissal
folytathatd, amelyet a kezelési protokollban adagoltunk vagy ha
a dbézis 200 mg-nal kevesebb volt napi kétszeri adagoléasanal, ak-
kor a doézis 200 mg-ra emelhetd naponta kétszer beadva. Ez a
fenntartott dézis addig folytathatd, amig a beteg allapota javul
vagy nem képes tovabb tolerdlni a dézist (mely esetben a ddbzis
csdkkenthetd és a beteg kezelése csokkentett ddézissal folytatha-
to) .

A jelen talalmény eljaréasaival kezelhetd rakos megbetegede-
sek magukba foglaljak, de nem korlatozé jelleggel a tuddrakokat
(pl. nem-kissejtes tuddérak), fej és/vagy nyak rakokat (pl. a fej
vagy nyak pikkelyes sejt réakja), petefészek rakot, emldé rakokat,
hugyhdlyag rakot és prosztata rakokat.

A talalmany szerinti eljarasokkal kezelhetd rakos megbete-
gedések: kolorektalis rakok, hasnyalmirigy rakok, tiroid
follikuldris rakok, anaplasztikus tiroid karcindéma, nem-Hodgkin
limfdéma, mielodiszplézias szindrdma (MDS) , CMML (krénikus
mielomonocitas leukémia), AML, ALL (akut limfoid leukémia, pl.

ALL PH+), CML, mieldéma (pl. multiplex mieldéma), mezenchimalis
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eredetd rakok (pl. fibroszarkémak és rhabdomioszarkémak) ,
melanémak, teratokarcinémédk, neuroblasztémak, glidmak, vese kar-
cinémak és hepatdmak.

Az FPT inhibitorokkal kombindcidéban alkalmazhatd daganatel-
lenes szerek az aléabbiak:

(1) taxanok, mint pl. Paclitaxel (Taxol®) és/vagy Docetaxel
(pl. Taxotere®):;

(2) platina koordindtor vegyiiletek, mint pl. Carboplatin,
Cisplatin vagy Oxaliplatin (pl. Eloxatin);

(3) EGF inhibitorok, amelyek antitestek, mint pl.: HERZ2 an-
titestek (mint pl. trastuzumab (Herceptin®, Genentech, Inc.),
Cetuximab (Erbitux, IMC-C225, ImClone Systems), EMD 72000 (Merck
KGaA), anti-EFGR monoklondlis antitest ABX (Abgenix), TheraCIM-
h-R3 (Center of Molecular Immunology), monoklonédlis antitest 425
(Merck KGaA), monokloné&lis antites ICR-62 (ICR, Sutton,
England), Herzyme (Elan Pharmaceutical Technologies and Ribozyme
Pharmaceuticals), PKI 166 (Novartis), EKB 569 (Wyeth-Ayerst), GW
572016 (GlaxoSmithKline), CI 1033 (Pfizer Global Research and
Development), Trastuzmab-maytansinoid konjugatum (Genentech,
Inc.), Mitumomab (Imclone Systems and Merck KGaA) vagy Melvax II
(Imclone Systems és Merck KgaA);

(4) kis molekulaju EGF inhibitorok, mint pl. Tarceva (TM)
(0SI-774, 0SI Pharmaceuticals, Inc.) vagy Iressa (ZD 1839, Astra
Zeneca) ;

(5) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek, mint pl.
Bevacizumab (Genentech, Inc.), IMC-1Cll (ImClone Systems) vagy

DC 101 (egy KDR VEGF Receptor 2 ImClone Systems-tél);
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(6) kis molekuldju VEGF kindz inhibitorok, mint pl. SU 5416
vagy SU 6688 (mindkettdé a Sugen Inc.-td1);

(7) O0sztrogén receptor antagonistak vagy szelektiv
dsztrogén receptor modulatorok (SERM-k), mint pl. Tamoxifene,
Idoxifene, Raloxifene, trans-2,3-Dihidro-raloxifene, Levormelo-
xifene, Droloxifene, MDL 103,323 vagy Acolbifene (Schering
Corp.):

(8) tumorellenes nukleozid szarmazékok, mint pl. 5-Fluor-
-uracil, Gemcitabine, Capecitabine, Cytarabine (Ara-C),
Fludarabine (F-Ara-A), Decitabine vagy Chlorodeoxyadenosine
(CdA, 2-Cda);

(9) epotilonok, mint pl. BMS-247550 (Bristol-Myers Squibb)
vagy EP0906 (Novartis Pharmaceuticals);

(10) topoizomeraz inhibitorok, mint pl. Topotecan (Glaxo
SmithKline) vagy Camptosar (Pharmacia);

(11) vinka alkaloidok, mint pl. Navelbine (Anvar és Fabre,
France), Vincristine vagy Vinblastine;

(12) antitestek, amelyek oVP3 integrin inhibitorok, mint
pl. LM-609 (lsd. Clinical Cancer Research 6, 3056-3061 (2000 au-
gusztus), amelyek kitanitésdt a jelen bejelentésbe referencia-
ként beépitjuk;

(13) folat antagonistéak, mint pl. Methotrexate (MTX) vagy
Premetrexed (Alimta):;

(14) ribonukleotid reduktédz inhibitorok, mint pl. Hidroxi-
karmabid (HU);

(15) antraciklinek, mint pl. Daunorubicin, Doxorubicin

(Adriamycin) vagy Idarubicin; és
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(16) bioldégiai szerek, mint pl. interferon (pl. Intron-A és
Roferon), PEG-interferon (pl. Peg-Intron és Pegasys) vagy
Rituximab (Rituxan, nem-Hodgkin limféma kezelésére alkalmazott
antitest).

Elényds daganatellenes szereket az aladbbiak ko6zil valaszt-
juk ki: Paclitaxel, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin,
Gemcitabine, Tamoxifen, Herceptin, Cetuximab, Tarceva, Iressa,
Bevacizumab, Navelbine, IMC-1Cl1, SU5416 vagy SU6688. A legeld-
nydsebb daganatellenes szereket pedig az aldbbiak ko6zil valaszt-
juk ki: Paclitaxel, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin,
Navelbine, Gemcitabine vagy Herceptin.

Altalaban amikor a talalmany szerinti eljarasokban toébb,
mint eqgy daganatellenes szert alkalmazunk, a daganatellenes sze-
reket a szokasos débézisformajukban, egyidejlileg vagy egymast ko-
vetden ugyanazon a napon adagoljuk. Példdul a daganatellenes
szereket Aaltaldban intravénasan eldényosen egy iv. infuzidban az
irodalomban j6l1 ismert iv. oldat alkalmazasaval adagoljuk (pl.
izotdéniads sbdoldat (0,9% NaCl) vagy dextrdéz-oldat (pl. 5% dext-
réz)) .

Amikor két wvagy tobb daganatellenes szert alkalmazunk, a
daganatellenes szereket altalaban ugyanazon a napon adagoljuk,
azonban a teriileten jartas szakemberek értékelik, hogy a daga-
natellenes szerek kilonb6z6 napokon vagy kiilénbozé heteken 1is
beadhaték. A teriileten jartas klinikus a daganatellenes szereket
a gyartdé ajanlott doézis terve szerint adagolhatja és a doziro-
zdst a beteg igényei szerint bedllithatja, pl. a beteg kezelésre

adott reakcidja szerint. Példaul, amikor tuddérak kezelésére a
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platina koordindtor vegyllettel, mint pl. Cisplatin kombinalva
Gemcitabint alkalmazunk, a Gemcitabint és Cisplatint ugyanazon a
napon, a kezelési ciklus egyik napjan adagoljuk, majd a 8. és
15. napon a Gemcitabint onmagaban adagoljuk.

Ezért a taladlmany egyik kiviteli médja rak kezelésére szol-
galdé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy FPT
inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy taxadn és egy platina koordinator
vegyiilet terapidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen ke-
zelésre raszoruld betegnek.

A jelen taladlmany egy masik kiviteli médja rak kezelésére
szolgaldé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy taxadn és egy platina koordina-
tor vegylilet terapiasan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen
kezelésre raszoruldé betegnek, ahol az emlitett FPT inhibitort
minden nap, az emlitett taxant ciklusonként hetente egyszer eés
az emlitett platina koordindtor vegyiiletet ciklusonként hetente
egyszer adagoljuk. Elényosen a kezelés 1-4 hetig tart cikluson-
ként.

A jelen taldlmany egy tovabbi kiviteli médja réak kezelésére
szolgalé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy taxdn és egy platina koordina-
tor vegyilet terapiasan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen
kezelésre raszoruld betegnek, ahol az emlitett FPT inhibitort
minden nap, az emlitett taxant ciklusonként harom hetente egy-
szer és az emlitett platina koordinator vegyililetet ciklusonként
harom hetente egyszer adagoljuk. Elényésen a kezelés 1-4 hétig

tart ciklusonként.
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A jelen taldlmany egy tovabbi kiviteli médja rak kezelésére
szolgalé eljardsra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), Paclitaxel és Carboplatin terapia-
san hatékony mennyiségének beaddsat az ilyen kezelésre raszoruld
betegnek. El&nydsen az emlitett FPT inhibitort minden nap, az
emlitett Paclitaxelt ciklusonként hetente egyszer és az emlitett
Carboplatint ciklusonként hetente egyszer adagoljuk. Eldénydsen a
kezelés 1-4 hétig tart ciklusonként.

A jelen taladlmany egy tovabbi kiviteli mddja rak kezelésére
szolgaldé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), Paclitaxel és Carboplatin terapia-
san hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre raszoruld
betegnek. Elénydosen az emlitett FPT inhibitort minden nap, az
emlitett Paclitaxelt ciklusonként harom hetente egyszer és az
emlitett Carboplatint ciklusonként harom hetente egyszer adagol-
juk. Elénydsen a kezelés 1-3 hétig tart ciklusonként.

Elénydsen a nem-kissejtes tuddérakot a fenti kiviteli mdodok-
pban ismertetett eljarassal kezeljik.

A talalmany egy tovabbi kiviteli mdédja nem-kissejtes tudd-
radk kezelésére szolgadald eljarasra vonatkozik az ilyen kezelésre
rdszoruld betegben, amely eljaras magaba foglalja egy FPT inhi-
bitor (1.0 vagy 1.1) teréapidsan hatékony mennyiségének naponta
torténd adagolasat, Carboplatin teradpiadsan hatékony mennyiségé-
nek ciklusonként hetente egyszer torténé beadasat és Paclitaxel
terdpiasan hatékony mennyiségének ciklusonként hetente egyszer
torténd beaddsat az ilyen kezelésre raszoruld betegnek, ahol a

kezelés 1-4 hétig tart ciklusonként. Elénydsen az emlitett FPT
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inhibitort naponta kétszer adagoljuk. El&Snydsen az emlitett
Carboplatint és Paclitaxelt ugyanazon a napon, még eldnydsebben
egymast kovetden, és legeldnydsebben a Carboplatint a Paclitaxel
utadn adjuk be.

A taldlmany egy tovabbi kiviteli médja nem-kissejtes tuddé-
rak kezelésére szolgald eljarasra vonatkozik az ilyen kezelésre
raszoruld betegben, amely eljaras magaba foglalja egy FPT inhi-
bitor (1.0 vagy 1.1) terapiasan hatékony mennyiségének naponta
torténd adagolasat, Carboplatin terapidsan hatékony mennyiségé-
nek ciklusonként harom hetente egyszer torténd beadasat és
Paclitaxel terdpiasan hatékony mennyiségének ciklusonként harom
hetente egyszer torténéd beaddsat az 1ilyen kezelésre raszoruld
betegnek, ahol a kezelés 1-3 hétig tart. Eldénydsen az emlitett
FPT inhibitort naponta kétszer adagoljuk. Elénydsen az emlitett
Carboplatint és az emlitett Paclitaxelt ugyanazon a napon, még
elényosebben egymast kovetden és legeldbnydsebben a Carboplatint
a Paclitaxel utan adagoljuk.

A taldlmany egy eldnyds kivitelili mdédja nem-kissejtes tudé-
rdk kezelésére szolgdld eljarasra vonatkozik az ilyen kezelésre
rdszoruld betegben, amely eljaras magaba foglalja koriulbelil 50-
200 mg FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1) naponta kétszer torténd be-
adasat, a Carboplatin ciklusonként hetente egyszer torténé be-
addsat olyan mennyiségben, hogy korilbelil 2 - 8 AUC értéket
kapjunk (elénydsen koriulbeliul 2 -3) és korilbelil 60 - 300 mg /m?
(elénydsen korilbelil 50 - 100 mg/m?, még eldnydsebben koérilbeliil
60 - 80 mg/m’) Paclitaxel ciklusonként hetente egyszer torténd

beaddsat, ahol a kezelés 1-4 hétig tart ciklusonként. Egy elé-
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nydsebb kiviteli modban az FPT inhibitort kéridlbelul 75 - 125
mg, eldnydsen 100 mg mennyiségben naponta kétszer adagoljuk.
Elénydsen az emlitett Carboplatint és az emlitett Paclitaxelt
ugyanazon a hapon, még eldénydosebben egymast kovetden és
legeldénydsebben a Carboplatint a Paclitaxel utan adagoljuk.

Egy tovabbi eldényds kiviteli médban a talalmany nem-
kissejtes tiudérak kezelésére szolgald eljarasra vonatkozik az
ilyen kezelésre raszoruld betegben, amely eljaras magaba foglal-
ja korilbelul 50-200 mg FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1) naponta
kétszer torténéd beadasat, a Carboplatin ciklusonként harom he-
tente egyszer torténd beadasat olyan mennyiségben, hogy korilbe-
1il 2 - 8 (eldénydsen koritlbeliil 5 -8) AUC értéket kapjunk és ko-
rilbelil 150 - 225 mg/m° (elénydsen koriilbelil 175 - 225 mg/m?)
Paclitaxel ciklusonként harom hetente egyszer torténd beadasat,
ahol a kezelés 1-3 hétig tart. Egy eldénydsebb kiviteli médban az
FPT inhibitort korilbelil 75 - 125 mg, eldénydsen 100 mg mennyi-
ségben naponta kétszer adagoljuk. Elénydsen az emlitett
Carboplatint és az emlitett Paclitaxelt ugyanazon a napon, még
elédnydsebben egymast kovetden és legeldnydsebben a Carboplatint
a Paclitaxel utan adagoljuk.

Egy még tovabbi eldényds kiviteli mdébdban a talalmany nem-
kissejtes tiidérak kezelésére szolgald eljarasra vonatkozik az
ilyen kezelésre raszorulé betegben, amely eljaras magaba foglal-
ja 100 mg FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1) naponta kétszer tdrténd
beadasat, a Carboplatin ciklusonként harom hetente egyszer tor-
ténd beadasat olyan mennyiségben, hogy 6 AUC értéket kapjunk és

175 mg/m* Paclitaxel ciklusonként harom hetente egyszer torténd
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beadasat, ahol a kezelés 1-3 hétig tart. Eldénydsen az emlitett
Carboplatint és az emlitett Paclitaxelt ugyanazon a napon, még
elénydsebben egymast kovetden és legeldnyOsebben a Carboplatint
a Paclitaxel utéan adagoljuk.

A talalmany tovabbi kiviteli médjali rak kezelésére szolgald
eljarésokra vonatkoznak, amint a fenti kiviteli médokban ismer-
tettik, azzal a kivétellel, hogy Paclitaxel és Carboplatin he-
lyett az eljaréasokban alkalmazott taxanok és platina koordinator
vegyliletek a kovetkezdk: (1) Docetaxel (Taxotere®) és Cisplatin;
(2) Paclitaxel és Cisplatin vagy (3) Docetaxel és Carboplatin. A
taldlmadny szerinti eljarasokban eldényésen Cisplatint alkalmazunk
korilbeliil 30 - 100 mg/m2 mennyiségben. A taldlmany szerinti el-
jarasokban eldényosen Docetaxelt alkalmazunk koérulbeludl 30 - 100
mg/m? mennyiségben.

Egy tovabbi kiviteli mdédban a talalmany rak kezelésére
szolgdldé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy taxadn és egy EGF inhibitor,
amely antitest terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az
ilyen kezelésre raszoruld betegnek. Eldénydsen az alkalmazott ta-
xan Paclitaxel, az alkalmazott EGF inhibitor HER2 antitest (még
elénydsebben Herceptin) vagy Cetuximab és legeldénydsebben
Herceptin. A kezelés hosszusaga, az FPT inhibitor és taxanok
mennyisége és adagoldsa a fenti kiviteli mdodokban ismertetett.
Az EGF inhibitort, amely egy antitest ciklusonként hetente egy-
szer adagoljuk, eldénydsen ugyanazon a napon, amelyen a taxant és
még eldnydsebben az EGF inhibitort és taxant egymast kovetden

adagoljuk. Példaul a Herceptint korilbeldl 3 - 5 mg/m? (elénydsen



44 .oo' .o:. ..o. 0.1: 'oo

e oleelen b e

kortilbelil 4 mg/m?) dbézisban visszik fel, majd korilbelidl 2 mg/m2
fenntartott ddézisban adagoljuk ciklusonként hetente egyszer a
kezelési ciklus hatralévd részében (altalaban a ciklus 1 - 4 hé-
tig tart). Eldényosen a kezelt rak emldérak.

Egy tovéabbi kiviteli médban a talalmany rak kezelésére
szolgalé eljarasra vonatkozik, amely magaba foglalja az alabbi
vegyliletek terdpidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen
kezelésre raszoruld betegnek:

(1) egy FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1);

(2) egy taxan; és

(3) egy daganatellenes szer, amely az alabbiak koézil kerul
kivalasztasra:

(a) egy kis molekuld&ju EGF inhibitor;
(b) egy VEGF inhibitor, amely antitest; vagy
(c) egy kis molekuldju VEGF kinaz inhibitor.

Eldnydsen taxan vegylletként Paclitaxelt vagy Docetaxelt
alkalmazunk. Eldénydsen a daganatellenes szer Tarceva, Iressa,
Bevacizumab, SU5416 vagy SU6688 kozul kerudl kivalasztasra. A ke-
zelés hosszusaga és az FPT inhibitor és taxan mennyisége és ada-
golasa a fenti kiviteli médokban ismertetett. A VEGF kinaz inhi-
bitort, amely egy antitest 4altalaban ciklusonként hetente egy-
szer adagoljuk. A kis molekuldju EGF és VEGF inhibitorokat alta-
laban ciklusonként naponta adagoljuk.’A VEGF inhibitort, amely
egy antitest eldénydsen ugyanazon a napon adagoljuk, amelyen a
taxant és még eldnydsebben a taxannal egyidejlleg. Amikor a kis
molekuldju EGF inhibitort vagy a kis molekulaju VEGE inhibitort

ugyanazon a napon adagoljuk, amikor a taxant, az adagolas eld-
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nydsen a taxdnnal egyiitt toérténik. Az EGF vagy VEGF kinaz inhi-
bitort altalaban korilbelil 10 - 500 mg/m’ mennyiségben adagol-
juk. Elényosen a kezelt rak tipusa nem-kissejtes tluddérak.

Egy tovabki kiviteli médban a talalmany réak kezelésére
szolgé&lé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy tumorellenes nukleozid szarma-
zék és egy platina koordindld vegylilet terapiasan hatékony meny-
nyiségének beadadsat az ilyen kezelésre raszoruld betegnek.

Egy tovabbi kiviteli mdédban a talalmany rak kezelésére
szolgald eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy tumorellenes nukleozid szarma-
zék és egy platina koordinald vegyilet terapidsan hatékony meny-
nyiségének beadasat az ilyen kezelésre raszoruld betegnek, ahol
az emlitett FPT inhibitort naponta, az emlitett tumorellenes
nukleozid szarmazékot ciklusonként hetente egyszer és az emli-
tett platina koordinator vegylletet ciklusonként hetente egyszer
adagoljuk. Bar a kezelés 1-4 hétig tarthat ciklusonként, eldnyé-
sen 1-7 hét hosszusagu ciklusonként.

Egy tovabbi kiviteli mdédban a talalmany radk kezelésére
szolgdld eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy tumorellenes nukleozid szarma-
zék és egy platina koordinald vegyllet terapidsan hatékony meny-
nyiségének beaddsat az ilyen kezelésre raszoruld betegnek, ahol
az emlitett FPT inhibitort naponta, az emlitett tumorellenes
nukleozid szarmazékot ciklusonként hetente egyszer és az emli-

tett platina koordindtor vegylletet ciklusonként harom hetente



46 Sl

: !
seee e%ve cove oe

egyszer adagoljuk. Bar a kezelés 1-4 hétig tarthat ciklusonként,
elénydsen 1-7 hét hosszusagu ciklusonként.

Egy tovabbi kiviteli médban a talalmany rak kezelésére
szolgadlé eljarasra vonatkczik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 wvagy 1.1), Gemcitabine és Cisplatin terdapia-
san hatékony mennyiségének beaddsat az ilyen kezelésre raszoruld
betegnek. Elénydsen az emlitett FPT inhibitort naponta, az emli-
tett Gemcitabint ciklusonként hetente egyszer és az emlitett
Cisplatint ciklusonként hetente egyszer adagoljuk. Elényésen a
kezelés 1-7 hétig tart ciklusonként.

Egy tovabbi kiviteli médban a talalmany rak kezelésére
szolgaldé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), Gemcitabine és Cisplatin terapiéa-
san hatékony mennyiségének beaddsat az ilyen kezelésre raszoruld
betegnek. Elénydsen az emlitett FPT inhibitort naponta, az em-
litett Gemcitabint ciklusonként hetente egyszer és az emlitett
Cisplatint ciklusonként harom hetente egyszer adagoljuk. Elény6-
sen a kezelés 1-7 hét hosszusagu ciklusonként.

Egy tovabbi kiviteli médban a talalmany rak kezelésére
szolgald eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), Gemcitabine és Carboplatine tera-
piadsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre raszo-
rulé betegnek. Elénydsen az emlitett FPT inhibitort naponta, az
emlitett Gemcitabint ciklusonként hetente egyszer és az emlitett
Carboplatint ciklusonként hetente egyszer adagoljuk. Elénydsen a

kezelés 1-7 hétig tart ciklusonként.
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Egy tovabbi kiviteli médban a talalmany rak kezelésére
szolgalé eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1l.1), Gemcitabine és Carboplatine tera-
piasan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre raszo-
ruldé betegnek. Eldénydsen az emlitett FPT inhibitort naponta, az
emlitett Gemcitabint ciklusonként hetente egyszer és az emlitett
Carboplatint ciklusonként harom hetente egyszer adagoljuk. E1&6-
nyosen a kezelés 1-7 hét hosszisagu ciklusonként.

ElS8nydsen, nem-kissejtes tiuddérakot kezelink a fenti kivite-
1i mdédokban ismertetett, Gemcitabint alkalmazd eljarasokban.

A fenti Gemcitabint alkalmazé kiviteli mdbdokban az FPT in-
hibitort és a platina koordindtor vegyiiletet a taxanokat alkal-
mazé eljarasokban ismertetett médon adagoljuk. A Gemcitabint ko&-
rilbelil 500 - 1250 mg/m’ mennyiségben adagoljuk. A Gemcitabint
eldnydsen ugyanazon a napon adagoljuk, mint a platina koordina-
tor vegyliletet, még elédnydsebben a platina koordinator vegyile-
tel egymast kovetden, és legeldnydsebben a Gemcitabint a platina
koordinator vegylilet utan adagoljuk.

A taldlmadny egy tovabbi kiviteli mdédjaban rak kezelésére
szolgdld eljarasra vonatkozik, amely eljaras magaba foglalja egy
FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1) és egy aldbbiak ko6zil kivalasztott
daganatellenes szer beadasat az ilyen kezelésre raszoruld beteg-
nek: (1) EGF inhibitorok, amelyek antitestek, (2) kis molekulaju
EGF inhibitorok, (3) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek wvagy
(4) kis molekul&dju VEGF kindz inhibitorok. A kezelés 1-7 hét és
altaladban 1-4 hét hosszusagu ciklusonként. Az FPT inhibitort

ugyanazon a mdédon adagoljuk, amit fent, a talalmany toébbi kivi-
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teli moédjaban ismertettink. A kis molekulaju daganatellenes sze-
reket &altalaban naponta adagoljuk és az antitest daganatellenes
szereket &altaldban ciklusonként hetente egyszer adagoljuk. A da-
ganatellenes szerek elénydsen Herceptin, Cetuximab, Tarceva,
Iressa, Bevacizumab, IMC-1C11, SU5416 vagy SU6688 kozil kerlilnek
kivalasztasra. Eldnydsen nem-kissejtes tudédrakot kezellnk.

A taldlmény kiviteli médjaiban, ahol egy platina koordina-
tor vegyliletet valamint legaldbb egy masik daganatellenes szert
alkalmazunk és ezeket a gyodgyszereket egymast kovetden adagol-
juk, a platina koordinator vegyiletet &altalaban a masik daganat-
ellenes szert kdovetden adjuk be.

A taldlmany tovabbi kiviteli médjai kozé tartozik egy tera-
pidsan hatékony mennyiségli besugarzas alkalmazasa a betegnél az
FPT inhibitor és a daganatellenes szerek szerek beadédsaval
egyitt a fent-leirt kiviteli médokban. A besugarzast a terileten
jartas szakember szamadra Jjol-ismert technikak és protokollok
szerint alkalmazzuk.

A taldlmany egy tovabbi kiviteli médja egy gydgyszerkészit-
ményre vonatkozik, amely legalabb két kilonbdzé daganatellenes
szert és eqgy gydgyaszatilag elfogadhaté hordozdét tartalmaz int-
ravénas adagoladshoz. Elénydsen a gydgyaszatilag elfogadhatd hor-
doz6 egy izotdéniads sdoldat (0,9% NaCl) vagy dextrdz-oldat (pl.
5% dextrdz).

A talalmany egy tovabbi kiviteli médja egy gyodgyszerkészit-
ményre vonatkozik, amely egy FPT inhibitort és legalabb két ki-
16nbdz8 daganatellenes szert és egy gydgyaszatilag elfogadhatod

hordozét tartalmaz intravénas adagolashoz. Eldnydsen a gyoégy-—
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dszatilag elfogadhatdé hordozé egy izotdnias sdoldat (0,9% NaCl)
vagy dextréz-oldat (pl. 5% dextrdz) .

A talalmany egy tovabbi kiviteli médja egy gydgyszerkészit-
ményre vonatkozik, amely egy FPT inhibitort és legalabb egy da-
ganatellenes szert és egy gydgyaszatilag elfogadhaté hordozdt
tartalmaz intravénas adagolashoz. Elénydsen a gydgyaszatilag el-
fogadhaté hordozé izotdnids sbdoldat (0,9% NaCl) vagy dextrodz-
oldat (pl. 5% dextrodz).

A teriileten jartas szakemberek értékelik, hogy a talalmany
szerinti eljarasokban alkalmazott vegyliletek (gybgyszerek) a te-
riileten jartas klinikusok szamara gydégyszerkészitményekben (doé-
zisformakban) a gyartéktdl beszerezhetdk és ezekben a készitmée-
nyekben alkalmazhaték. Igy, a vegyiilet vagy a vegyluletek oszta-
lyénak emlitése a fent-leirt eljarasokban helyettesithetd a
gyégyszerkészitmény megjelolésével, amely az adott vegylletet
vagy vegyiilet osztalyt tartalmazza. Példaul egy kiviteli méd,
amely rak kezelésére szolgdld eljarasra vonatkozik, amely elja-
ras magadba foglalja egy FPT inhibitor (1.0 vagy 1.1), egy taxan
és egy platina koordindldé vegyllet terapiasan hatekony mennyisé-
gének beadasat az ilyen kezelésre raszoruld betegnek, vonatkozik
az oltalmi koéron beliil egy olyan eljaradsra is, amely magaba fog-
lalja egy FPT inhibitort (1.0 vagy 1.1) tartalmazd gybégyszerké-
szitmény, egy taxant tartalmazé gydgyszerkészitmény és egy pla-
tina koordin&ldé vegyiiletet tartalmazd gydgyszerkészitmény tera-
pidsan hatékony mennyiségének beadasat az ilyen kezelésre raszo-

ruldé betegnek.
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Az aktudlis alkalmazott doézis a beteg kdvetelményeitdl és a
kezelt &llapot sulyossagatdl figgbden valtozhat. Egy bizonyos
szituacidban a megfeleld ddézis meghatarozasa a szakember kdteles
tudasaba tartozik.

Az FPT 1inhibitor és a daganatellenes szerek adagoléasanak
mennyiségét és gyakorisagat a kezeld klinikus (orvos) legjobb
tudédsa szerint hatdrozza meg olyan faktorok, mint a beteg kora,
4llapota és testtomege, valamint a kezelendd rak sulyossaga fi-
gyelembevételével.

A daganatellenes szer az irodalomban j6l1 ismert terapias
protokollok szerint adagolhatdé. A teriileten Jartas szakember
szamara magatdl értetddd, hogy a daganatellenes szer adagolasa a
kezelt raktdél és a daganatellenes szer erre a betegségre gyako-
rolt ismert hatédsaitdl fiiggden valtozhat. Ugyancsak a terileten
jartas klinikus tudasa szerint, a terdapias protokollok (pl. az
adagolas ddézismennyiségel és ideje) a beadott terapias szerek
betegre kifejtett megfigyelt hatasaitdl filiggéen és a rak beadott
terapids szerekre adott megfigyelt valaszaitdél fuggben valtoz-
hatnak.

A kezdeti adagolas az irodalomban ismert bevalt protokollok
szerint kivitelezhetd, majd a megfigyelt hatéasok alapjan a doé-
zis, az adagolas mdédja és adagolas ideje a terilleten jartas kli-
nikusok &ltal mbédosithatd.

A megfelelé daganatellenes szer kivalasztasa a kezeld orvos
diagnézisatdél és a beteg allapotardl és a megfeleld kezelési

protokollrél hozott déntésétdl fugg.
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A daganatellenes szer adagolasi sorrendjének és az ismételt
beadés szamanak meghatdrczdsa a kezelési protokoll soran a teri-
leten jartas klinikus tudésdhoz tartozik, a kezelenddé rak és a
beteg &dllapotdnak kiértékelése utan.

Ezért a gyakorld orvos - tapasztalata és tudasa szerint -
egy daganatellenes szer adagolasanak minden egyes protokolljat
modosithatja a beteg egyéni sziikségletei szerint a kezelés elé-
rehaladaséaval. Az osszes ilyen médositds a Jelen taldlmany ol-
talmi korébe tartozik.

Annak megitélésében, hogy a kezelés hatékony-e az adagolt
dézisban, a gyakorld orvos figyelembe veszi a beteg altalanos jo
kozérzetét, valamint meghatarozott tlneteket, mint pl. a rakhoz
kapcsolddd  tunetek enyhilése (pl. fajdalom, kohogés (tuddérak
esetében) és a légzés rovidilése (tidérak esetében)), rak nove-
kedésének gatldsa, a tumor aktudlis Osszezsugorodasa/csokkenése
vagy a metasztazis gatldsa. A tumor mérete standard médszerekkel
mérhetd, mint pl. radioldégiai vizsgalatok, pl. CAT vagy MRI
szkennelés, és egymast kovetd mérések alkalmazhatdk annak meg-
itélésére, hogy a rak novekedése lelassult-e vagy éppen ellenke-
z6leqg felgyorsult—-e. A kezelés hatékonysaganak megitélésére a
betegséghez kapcsolddd tinetek, mint pl. fajdalom csdkkenése és
a teljes &llapot javulédsa szintén felhasznalhatodk.

Mikdzben a Jjelen taldlmanyt a fent-leirt eldnyds kiviteli
moédokkal ossefiiggésben ismertettik, szamos alternativ megoldas-
ra, modositasra és valtoztatdsra van lehetdéség, melyek a terile-

ten jartas szakember szamara nyilvanvaldak. Az Osszes ilyen al-
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ternativa, mdédositas és valtoztatas a jelen taladlmany oltalmi

kdrébe tartozik.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa

rak kezelésére szolgadld gydgyszer eldallitasara,
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magdban foglalja az emlitett gydgyszer és legalabb két kildnbo-

z&, az alabbi csoportbdél kivalasztott daganatellenes szer haté-

kony mennyiségeinek a beadasat:

taxanok;
platina koordinator vegylletek;
EGF inhibitorok, amelyek antitestek;
kis molekuldju EGF inhibitorok;
VEGF inhibitorok, amelyek antitestek;
kis molekulaju VEGF kindz inhibitorok;
Osztrogén receptor antagonistak vagy szelek-
tiv Osztrogén receptor moduldtorok;
tumorellenes nukleozid szarmazékok;
epotilonok;
topoizomeraz inhibitorok;
vinka alkaloidok;
antitestek, amelyek oVP3 integrin inhibito-
rok;

kis molekuldaju aVR3 integrin inhibitorok;

ahol a kezelés
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(14) folét antagonisték;

(15) ribonukleotid reduktdz inhibitorok;
(16) antraciklinek;

(17) bioldégiai szerek;

(18) Thalidomid (vagy rokon imid); és
(19) Gleevec.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a két da-
ganatellenes szert alkalmazunk, ahol az egyik daganatellenes
szer egy taxan és a masik daganatellenes szer egy platina koor-
dindtor vegyllet.

3. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a taxan
Paclitaxel vagy Docetaxel és a platina koordinator vegyilet
Carboplatin vagy Cisplatin.

4. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a taxan
Paclitaxel és a platina koordinator Carboplatin.

5. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a taxan
Paclitaxel és a platina koordinator Cisplatin.

6. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a taxan
Docetaxel és a platina koordinator Cisplatin.

7. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a taxan
Docetaxel és a platina koordindtor Carboplatin.

8. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, melyben taxanként
Paclitaxelt alkalmazunk 150 mg - 300 mg/m” mennyiségben egyszer
minden harom hétben ciklusonként, és platina koordinator vegyu-
letként Carboplatint alkalmazunk egyszer minden harom hétben

ciklusonklént 5 - 8 AUC-t biztositd mennyiségben.



55 PRI IPCRRRE I

9. A 2. 1igénypont szerinti alkalmazas, amelyben taxdnként
Docetaxelt alkaimazunk 50 mg - 100 mg/m2 mennyiségben egyszer
minden h&rom hétben ciklusonként, és platina koordinator vegyi-
letként Cisplatin alkalmazunk 60 mg - 100 mg/m’ mennyiségben egy-
szer minden harom hétben ciklusonként.

10. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT in-
hibitort 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmazzuk kétszer egy
nap.

11. A 10. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmazzuk kétszer egy
nap.

12. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a kezelés
1 - 4 hétig tart ciklusonként.

13. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a kezelen-
dé rak nem-kissejtes tuddé rak.

14. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben két daga-
natellenes szert alkalmzunk, ahol az egyik daganatellenes szer
egy taxan és a masik daganatellenes szer egy EGF inhibitor,
amely antitest.

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a taxan
Paclitaxel és az EGF inhibitor Herceptin.

16. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben két daga-
natellenes szert alkalmazunk, ahol az egyik daganatellenes szer
egy tumorellenes nukleozid szarmazék és a masik daganatellenes

szer egy platina koordinator vegyllet.
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17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az
antinukleozid sz&rmazék Gemcitabin és a platina koordinator ve-
gyuilet Cisplatin.

18. A 16. igénypont szerinti alkalmazids, amelyben az
antinuklozid szaArmazék Gemcitabin és a platina koordinator ve-
gyulet Carboplatin.

19. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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nem-kissejtes tlidé rak kezelésére szolgdld gydgyszer elBallita-
sara, ahol a kezelés magaban foglalja

(1) az emlitett gydgyszer és

(2) Carboplatin és

(3) Paclitaxel
hatékony mennyiségeinek beadasat.

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kétszer egy nap, a Carboplatint ciklusonként egyszer
minden h&rom hétben, a Paclitaxelt ciklusonként egyszer minden
hdrom hétben alkalmazzuk, ahol a kezelés 1-4 hétig tart ciklu-
sonként.

21. A 20. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 50 mg - 200 mg mennyiségben kétszer egy nap, a
Carboplatint ciklusonként egyszer minden harom hétben 5-8 AUC-t

biztositdé mennyiségben, a Paclitaxelt ciklusonként egyszer min-
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den harom hétben 150 mg - 300 mg/m? mennyiségben alkalmazzuk,
ahol a Carboplatint és a Paclitaxelt ugyanazon a napon adjuk be.

22. A 21. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 75 mg - 125 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmaz-
zuk.

23. A 22. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort koérilbelil 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkal-
mazzuk.

24. A 19. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben

(1) az FPT inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta két-
szer;

(2) a Carboplatint egyszer harom hetente ciklusonként kb.
6 AUC-t biztositd mennyiségben; és

(3) a Paclitaxelt egyszer hdrom hetente ciklusonként kb.
175 mg/m’ mennyiségben alkalmazzuk.

25. A 24. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
Carboplatint és a Paclitaxelt ugyanazon a napon adjuk be.

26. Az (1.1) képletlG FPT inhibitor alkalmazasa
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nem-kissejtes tudd rak kezelésére szolgald gydgyszer eldallita-
sara, ahol a kezelés magaban foglalja
(1) az emlitett gybgyszer és

(2) Cisplatin és
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(3) Gemcitabin
hatékony mennyiségeinek beadasat.

27. A 26. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kétszer egy nap, a Cisplatint ciklusonként egyszer
minden harom-négy hétben, a Gemcitabint ciklusonként egyszer egy
héten alkalmazzuk, ahol a kezelés 1-7 hétig tart ciklusonként.

28. A 27. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 50 mg - 200 mg mennyiségben kétszer egy nap, a
Cisplatint 60 mg - 100 mg/m’ mennyiségben ciklusonként egyszer
minden h&rom-négy hétben és a Gemcitabint ciklusonként egyszer
egy héten 750 mg - 1250 mg/m? mennyiségben alkalmazzuk.

29. A 28. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 75 mg - 125 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmaz-
zuk.

30. A 29. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort korilbeliil 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkal-
mazzuk.

31. Az (1.1) képletli FPT inhibitor alkalmazasa

cl /\ Cl

=

N

(1.1)

Br

jL
w NHZ
0]

nem-kissejtes tid6 rak kezelésére szolgald gyodgyszer eldallita-
sara, ahol a kezelés magaban foglalja
(1) az emlitett gydgyszer és

(2) Carboplatin és
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(3) Gemcitabin
hatékony mennyiségeinek beadasat.

32. A 31. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kétszer egy nap, a Carboplatint ciklusonként egyszer
minden h&rom hétben, a Gemcitabint ciklusonként egyszer egy hé-
ten alkalmazzuk, ahol a kezelés 1-7 hétig tart ciklusonként.

33. A 31. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 50 mg - 200 mg mennyiségben kétszer egy nap, a
Carboplatint 5-8 AUC-t biztositdé mennyiségben ciklusonként egy-
szer minden h&rom hétben és a Gemcitabint ciklusonként egyszer
egy héten 750 mg - 1250 mg/m° mennyiségben alkalmazzuk.

34. A 33. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 75 mg - 125 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmaz-
zuk.

35. A 34. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort koérilbelidl 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkal-
mazzuk.

36. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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rak kezelésére szolgald gydgyszer eldallitasara, ahol a kezelés
magaban foglalija

(a) az emlitett gydgyszer és
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(b) egy, az alabbi csoportbél kivalasztott daganatellenes
szer hatékony mennyiségeinek beadasat:

(1) EGF inhibitorok, amelyek antitestek;
(2) kis molekuldju EGF inhibitorok;

(3) VEGF inhibitorok, amelyek antitestek;
(4) kis molekuldju VEGF kindz inhibitorok.

37. A 36. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a daga-
natellenes szer Herceptin, Cetuximab, Tarceva, Iressa,
Bevacizumab, IMC-1Cl1l, SU5416 vagy SU6688.

38. A 37. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer, a daganatellenes szert, amely egy
antitest, Thetente egyszer ciklusonként és a daganatellenes
szert, amely kis molekuldji, naponta alkalmazzuk 1-4 hetes cik-
lusokban.

39. A 38. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 50 mg - 200 mg mennyiségben naponta kétszer, az anti-
test daganatellenes szert 2 - 10 mg/m’ mennyiségben hetente egy-
szer ciklusonként és a kismolekulaju daganatellenes szert
50 - 2400 mg/m’ mennyiségben alkalmazzuk.

40. A 39. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort 75 mg - 125 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmaz-
zuk.

41. A 40. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

42. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben taxanként
Paclitaxelt alkalmazunk 150 mg - 300 mg/m® mennyiségben hetente

egyszer ciklusonként és platina koordinator vegyliletként
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Carboplatint alkalmazunk 5 - 8 AUC-t biztositdé mennyiségben he-
tente egyszer ciklusonként.

43. A 2. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben taxanként
Docetaxelt alkalmazunk 50 - 100 mg/m’ mennyiségben hetente egy-
szer ciklusonként és platina koordindtor vegylletként Cisplatint
alkalmazunk 60 mg - 100 mg/m’ mennyiségben hetente egyszer ciklu-
sonként.

44. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a keze-
lend® rak CML és a daganatellenes szerek Gleevec és interferon.

45. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a keze-
lendd rak CML és a daganatellenes szerek Gleevec és PEG-gel ke-
zelt interferon.

46. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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BAML kezelésére szolgald gydgyszer elballitasara, ahol a kezelés
magaban foglalja

(a) az emlitett gydgyszer és

(b) egy tumorellenes nukleozid szarmazék
hatékony mennyiségeinek beadasat.

47. A 4e6. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
tumorellenes nuklozid szarmazék Cytarabin.

48. A 46. igénypont szerinti alkalmazas, amely tovabba ma-

gaban foglalja egy hatékony mennyiségi antraciklin beadéasat.
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49. A 47. igénypont szerinti alkalmazas, amely tovabb maga-
ban foglalja egy terapidsan hatékony mennyiségd antraciklin be-
adasat.

50. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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nem-Hodgkin limféma kezelésére szolgald gydgyszer eldallitéasara,
ahol a kezelés magaban foglalja

(a) az emlitett gydgyszer és

(b) Rituximab
hatékony mennyiségeinek beadasat.

51. Az 50. igénypont szerinti eljaras, amely tovabba tar-
talmazza tedpiasan hatékony mennyiségd tumorellenes nukleozid-
szarmazék beadésat.

52. Az 51. igénypont szerinti alkalmazéas, amelyben a
tumorellenes nukleozid szarmazék Fludarabin.

53. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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nem-Hodgkin limféma kezelésére szolgald gydgyszer eldballitasara,

ahol a kezelés magaban foglalja
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(a) az emlitett gydgyszer és
(b) Genasence
hatékony mennyiségeinek beadasat.

54. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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multiplex mieldéma kezelésére szolgald gydégyszer eldballitasara,
ahol a kezelés magaban foglalja

(a) az emlitett gydgyszer és

(b) egy proteoszdma inhibitor
hatékony mennyiségeinek beadasat.

55. Az (1.1) képletld FPT inhibitor alkalmazasa
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o
multiplex mieldéma kezelésére szolgald gyodgyszer eldallitasara,
ahol a kezelés magaban foglalja
(a) az emlitett gydgyszer és
(b) Thalidomid vagy egy rokon imid
hatékony mennyiségeinek beadasat.
56. Az 55. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben

Thalidomidot alkalmazunk.
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57. A 44. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

58. Az 57. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

59. Az 58. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

60. A 45. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

61. A 60. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

62. A 61. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségbhen naponta kétszer alkalmazzuk.

63. A 47. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

64. A 63. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

65. A 64. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

66. A 419. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-

zuk.
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67. A 66. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

68. A 67. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

69. A 52. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

70. A 69. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

71. A 70. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

72. A 53. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

73. A 72. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

74. A 73. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

75. Az 54. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

76. A 75. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-

zuk.
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77. A T76. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

78. Az 56. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

79. A 78. igénypont szerinti alkalmazéas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

80. A 79. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

81. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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fejen és nyakon eldéforduld pikkelyes sejt rak kezelésére szolga-
16 gydgyszer eldallitésara, ahol a kezelés magaban foglalja
(a) az emlitett gydgyszer és
(b) és legaldbb két, az aldbbi csoportbdl kiva-
lasztott daganatellenes szer hatékony mennyiségeinek beadasat:
(1) taxanok;
(2) platina koordinator vagylletek; és
(3) tumorellenes nuleozid szarmazékok.
82. A 81. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 50 mg - 200 mg mennyiségben alkalmaz-

zuk.
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83. A 82. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort naponta kétszer 75 mg - 125 mg mennyiségben alkalmaz-
zuk.

84. A 83. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

85. Az (1.1) képletd FPT inhibitor alkalmazasa
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nem-kissejtes tiudé rak kezelésére szolgdld gydgyszer eldallita-
sidra, ahol a kezelés magadban foglalja
(a) az emlitett gydgyszer:;
(b) Carboplatin; és
(c) Docetaxel
hatékony mennyiségeinek beadasat.
86. A 85. igénypont szerinti alkalmazéas, amelyben
(1) az FPT inhibitort 50 mg - 200 mg mennyiségben naponta
kétszer;
(2) a Docetaxelt 50 - 100 mg/m2 mennyiségben minden harom
hétben egyszer; és
(3) a Carboplatint 5 - 8 AUC-t biztositd mennyiségben min-
den harom hétben egyszer alkalmazzuk.
87. A 86. igénypont szerinti alkalmazas, melyben a

docetaxelt minden harom hétben egyszer kb. 75 mg/m° mennyiségben
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és a Carboplatint minden harom hétben egyszer kb. 6 AUC-t bizto-
sitd mennyiségben alkalmazzuk.
88. A 87. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT
irhibitort 75 - 125 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.
89. A 87. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben az FPT

inhibitort kb. 100 mg mennyiségben naponta kétszer alkalmazzuk.

A meghatalmazott:

Dr. Ling Tivadarné

) Ggyvivs
§.B.0. & K. Szabaddlmi Ugyvivéi Iroda
H-1062 Budapest, Andrassy (it 113.
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099
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