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(54) 병용 요법에 이용되는 수라민의 약제감작화 용량을결정하는 방법 및 조성물

요약

본 발명은 세포독성제를 투여받아야 할 환자에 투여하기 위한 수라민의 치료 유효량을 결정하는 방법으로서,

(a) 상기 환자내의 순환 수라민 농도를 결정하는 단계;

(b) 필요할 경우, 상기 환자내 수라민의 저 순환 농도를 약 200 μM 이하로 설정하는데 필요한 용량으로 수라민을 투

여하는 단계; 및

(c) 상기 약 200 μM 이하의 저 순환 농도 수라민이 환자에 존재할 때 환자에게 상기 화학요법제를 투여하는 단계

를 포함하는 방법에 관한 것이다.

편리하게는, 임상 의료 기관에서 사용하기 위한 수라민용 노모그램을 구축할 수 있다.

대표도
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도 1

명세서

본 출원은 2001.09.24에 공개된 '세포 증식 및 세포사를 조절하는 방법 및 조성물'이란 제목의 미국 임시 출원 No. 6

0/324,704에 우선하여 청구하며, 2000.06.05에 공개된 '세포 증식 및 세포사를 조절하는 방법 및 조성물'이란 제목의

PCT 특허 출원 No. PCT/US00/40103을 참고로 한다.

정부 연구 지원

본 연구는, 부분적으로, National Cancer Institute, National Institutes of Health, 및 Department of Health and H

uman Services (허가 번호 R37CA49816; R01CA78577; R01CA74179; 및 U01CA76576)로부터의 도움에 의하여

보조되었다.

본 발명의 배경

기술분야

본 발명은 다른 화학요법제의 효능을 증가시키기 위한 약제감작제로서 사용되는 수라민의 필요 용량을 결정하기 위

한 방법에 관한 것이다.

배경기술

수라민은 단일 요법제 치료에서 적당한 활성을 갖는 항암제이다. 종래의 많 은 연구는, 단일 요법제로서 또는 다른 화

학요법제와 병용하여 수라민을 고 용량 치료제로 평가하였다. 이러한 연구는, 혈장 농도 150 내지 300 ug/ml 또는 약

100 내지 200 uM에 도달하는 것을 목표로 하여, 심각한 약물 독성에 직면하는, 수라민의 고 용량 투여가 단일 요법

제 치료에서 중간정도의 활성임을 보여 주었다 (Eisenberger et al (1995) J Clin Oncol 13:2174-2186). 첫주에 초
기 용량 2100 mg/m 2 과 6개월 동안 매 28일마다 반복되는 후속 용량으로 구성된 통상적인 수라민 투여 계획은 수

라민의 혈장 농도가 100 내지 200 ug/ml가 유지되는 것을 목적으로 한다; 후속 용량은 베이즈 약물동력학 방법(Bay

esian pharmacokinetic method, Dawson et al (1998) Clin Cancer Res 4:37-44, Falcone et al (1999) Cancer 8
6:470-476)을 이용하여 조정하였다. 또한, 수라민을 다른 세포독성제와 병용하여 사용하는 것에 대한 본 기술 분야

의 방법은 다른 세포 독성 약물에 대한 빈도 및 치료 기간에 비해 더 빈번한 계획 또는 더 길어진 기간으로 종종 고 용

량의 수라민을 허용하였다. 예를 들면, 안드로겐-의존적 전립선 암의 치료를 위한 수라민 및 독소루비신의 병용에서, 

독소루비신 투여 기간은 20주 이상인 반면에 수라민 투여 기간은 45주 이상이었다 (Tu et al (1998) Clin Cancer Re
s 4:1193-1201). 예를 들면, 호르몬-저항성 전립선 암의 치료를 위한 수라민 및 미토마이신 C의 병용에서, 수라민은
매주마다 투여되는 반면에 미토마이신 C는 단지 5주마다 투여되었다 (Rapoport et al (1993) Ann Oncol 4:567-57

3). 이러한 용량 및 만성적 치료는, 수라민이 인간 환자에게 다음과 같은 독성을 유발시케게 하였다: 부신기능 부전, 

응고 장애, 말초 신경 장애, 및 근위 근육 약화 (Dorr and Von Hoff, Cancer Chemotherapy Handbook , 1994, pp 
859-866). 항아드레날린성 독성을 극복하기 위해, 고 용량의 수라민 요법의 환자는 스테로이드 치료를 대신하는 것

이 허용되었다 (Dorr and Von Hoff).

수라민의 병용 요법은, 수개월에 걸쳐, 약 100 내지 약 200 uM으로 상대적으로 일정한 혈장 농도가 되게 하고, 그리

고 다른 화학요법제는 잇점이 제한되거나 또는 독성을 갖게 되어 이런 용법의 다른 평가를 격려하지 않는다는 것을 

보여준다. (예컨대, Miglietta et al., J. Cancer Res. Clini. Oncol. 23:407-410, 1997; Falcone A, et al. Tumori 84
:666, 1998; Falcone A, et al. Cancer 86:470, 1999; Rapoport B, et al. Ann Oncol 4:567, 1993).

혈장 농도가 약 100 내지 약 200 uM 사이에서 수개월 동안 유지될 때, 수라민간의 상승효과의 부족 및 다른 화학요

법제는 수라민을 원인으로 하는 세포 주기 동요를 유발시킨다; 50 uM 이상의 일정 농도가 적어도 1 또는 2일간 유지

되는 수라민은 세포 주기상에서 상이한 단계의 세포의 집적으로 세포 주기의 저지를 유도한다는 것을 보여주었고, 이

로써 세포 주기상의 다른 단계에 작용하는 다른 화학요법제의 활성을 방해하게 되고, 게다가 세포 주기를 통해 성장

하는 세포의 기능에 의존하는 다른 화학요법제의 기능을 방해하게 된다 (Qiao L, et al. Biochem Biophys Res Com
mun 201:581, 1994; Howard S, et al. Clin Cancer Res 2:269, 1996; Palayoor ST, et al., Radiat Res , 148:105
-114, 1997).
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출원인들은 기존 특허 출원 (PCT/US00/40103)에서, 종양 조직에 존재하는 산성 및 염기성 섬유아세포 성장 인자 (a

FGF 및 bFGF)가 화학요법에 대한 종양 세포 의 저항성을 유도하고, 이러한 FGF 매개 저항성은 약 50 uM 이하의 낮

은 농도의 수라민에 의해 극복될 수 있다고 개시하였다. 그러나, 체내 혈장 농도를 더 높게 유발시키는 고 용량의 투여

시에도 수라민의 약제감작 효과가 감소할 것인지에 대해서는 알려져 있지 않다.

본 발명은, 어떤 기간(예컨대, 6시간 동안)에 걸쳐 약 10 내지 약 50 uM 혈장 농도를 유발하는 단지 저 용량의 수라민

이, 다른 화학요법제(예컨대, 파클리탁셀)이 충분히 치료 가능한 수준으로 혈장내에 존재할 때, 종양을 나타내는 동물

의 화학치료의 효능을 증가시킨다는 것을 보여준다. 대조적으로, 거의 동일한 기간에 약 300 내지 약 650 uM 농도를

유발하는 고 용량의 수라민은 화학치료의 효능을 증가시키지 않고 단지 독성만 증가시켰다. 유사하게, 출원인들은, 그

기간에 걸쳐 약 10 내지 약 50 uM 혈장 농도를 유발하는 저 용량의 수라민이, 다른 화학요법제(예컨대, 파클리탁셀 

및 카보플라틴)가 충분히 치료 가능한 수준으로 혈장내에 존재할 때, 파클리탁셀 및 카보플라틴의 표준 치료를 받는 

암환자의 반응을 증가시킨다는 것을 보여주는 단계 I 시험의 결과를 개시한다. 이런 발견들은 수라민이 사람 환자에서

다른 화학요법제의 효능을 증가시키지 않는다는 종래 기술 교시의 관점에서는 놀라운 것이다 (Miglietta et al, Falco

ne A, et al., 1998; Falcone A, et al., 1999; Rapoport, et al., 1993). 이런 발견들은 또한 일반적으로 고 용량의 투

여가 저용량에 비해 낮은 효과보다는 더 나은 효과를 나타낸다는 믿어지고 있는 것과는 상당히 대치되는 것이다. 나

아가, 저 용량의 수라민 치료는 부신기능 부전을 유발하지 않고, 따라서, 저 용량의 수라민을 투여받는 환자에 대해 스

테로이드 치료의 대체도 필요하지 않다.

고 용량의 수라민으로 치료받는 환자의 용량 선택의 지침에 대한 종래의 연구는, 수개월에 걸쳐 각 환자에 대한 실질

적인 혈장 농도 측정을 요하는 지속적인 수라민의 약물동력학적 모니터링을 수반하는 베이즈 약물동력학 방법을 이

용하였다. 이런 초기의 접근은 단지 제한된 소수의 임상 센터에서만 가능할 수 있는 상당히 노동-집약적 및 고비용의 

과정으로서 (Reyno LM et al. J Clin Oncol 13:2187-2195, 1995), 따라서 응용가능성이 제한된다.

개체군 약물동력학의 응용은 고정된 투약 계획에 더 용이하게 응용된 발전을 허용하였다. (Reyno LM, et al. J Clin 
Oncol 13:2187-2195, 1995; Small E, et al. J Clin Oncol 18:1440-1450, 2000). 이런 계획은 모든 환자에 대해 생
체 표면적을 기초로 동일한 초기 투약량을 사용하였다. 후속 용량은 이미 결정된 계획에 따라 감소되었다. 이런 요법

은 2개월 이상의 장기에 걸쳐 100 내지 200 uM의 일정하고 높은 혈장 농도를 유지하기 위해 고안되었다. 부가적으

로, 이런 연구들은 전립선 암의 남성 환자들에게만 제한되어 있었다. 따라서, 이런 요법들은 남성 및 여성 환자에 대해

, 약제감작제로서 병용요법에서 수라민을 사용하는 것에 응용될 수 없었다. 약제감작제로서, 수라민의 혈장 농도 범위

는 매우 낮은 수준의 좁은 범위 (예컨대, 약 10 내지 약 50 uM 사이, 예컨대, 300 내지 650 uM 이하)이고, 다른 약제

감작제가 충분한 치료농도로 존재하는 동안(예컨대, 1주일 미만)에만 단지 일시적이다.

종래 기술(Reyno, et al, Small E, et al)에서 언급하고 있는 고정된 투약 계획은 계획된 투약 계획으로부터 편차에 대

한 대비를 제공하지 않는다. 그렇지만, 임상 실험에서, 독성 또는 계획 상충등에 의한 투약의 지연은 일상적인 것이다.

이는 다시 말해, 고정된 투약 계획은 수라민 투여에 대해 적절하지 않은 접근이다.

나아가, 본 발명은 남성 환자에 비해 여성 환자에서 더 느린 약물 방출에 의하여, 암환자에 있어서 수라민 배출에서 1

80 %의 개체간 다양성을 개시하고 있다. 수라민 방출의 이런 성별-관련 차이는 종래에 발표된 바가 없었다. 개체간 

다양성이 크다는 것은 모든 환자에게 목적하는 혈장 농도가 기대되는 동일한 양의 수라민을 투여해도 동일한 결과가 

되지 않음을 의미한다.

따라서, 세포독성제로 사용되는 수라민의 용량을 계산을 위해 종래 기술에서 기재하고 있는 방법은 약제감작제로 사

용되는 수라민의 용량을 계산하는데는 사용될 수 없다.

본 발명은 약제감작 작용의 수라민 목표 농도 및 수라민 노출 기간(예컨대, 48시간에 걸쳐 혈장 농도 약 10 내지 약 5

0 uM 유지), 및 환자의 인구 통계학적 특징을 기초로, 그렇지만, 체표면적의 제곱값 및 환자의 성별, 및 치료기간 등에

제한하지는 않고, 개별 환자에 대한 간단하고 실용적인 수라민의 투약량 계산 방법을 개시한다. 따라서, 이 새로운 방

법은 남성 및 여성 환자에 대해, 약제감작제로 사용하기 위한 수라민의 투약량을 계산하는데 사용될 수 있고, 또한 치

료의 지연에도 적용될 수 있다.

노출이 좁은 범위에서의 유지가 요구되는 다른 약에 대해서는 다양한 다른 방법이 궁리되어 왔다.예를 들면, 카보플

라틴을 투여하는 경우, 농도 및 시간의 적 분값(농도-시간 곡선의 면적)이 좁은 범위이어야 하며, 카보플라틴 투약량

은 환자의 크레아틴 제거율(creatinine clearance)에 기초하여 계산된다 (Calvert et al, J. Clin. Onc. 7:1748, 1989)

. 그렇지만, 약제감작 작용을 나타내는 저 용량의 수라민의 필요 용량을 계산하는 방법에 대해서는 개시된 것이 없다.

발명의 요약

본 발명은, 적어도 일부에서, 발명자에 의한 하기의 발견을 근거로 한다.
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상이한 혈장 농도를 산출하는 상이한 용량에서, 다른 화학요법제와 병용하는 수라민을 개체에 투여하는 것은 반대의 

효과를 초래할 수 있다. 치료기간에 걸쳐 약 10 내지 약 50 uM 혈장 농도를 산출하는 저 용량의 수라민의 투여는, 다

른 화학요법제가 충분히 치료 가능한 수준으로 혈장내에 존재할 때, 같이 투여된 화학용법 약물의 독성을 증대시키지

않으면서 효능만 증가시킨다. 반면에, 동일한 기간에 약 300 내지 약 650 uM 농도를 유발하는 고 용량의 수라민은 

같이 투여된 화학용법 약물의 효능을 증가시키지 않고, 단지 독성만 증가시켰다. 따라서, 수라민의 약제감작 효과는 

상당히 용량 의존적, 농도 의존적이고, 약 10 내지 약 50 uM 사이 및 약 300 내지 약 650 uM 이하의 농도 범위에서, 

같이 투여된 화학요법제가 충분히 치료 가능한 수준으로 존재할 때, 발생한다.

출원인들은, 또한 암환자에 대해, 그 기간에 걸쳐, 다른 화학요법제(예컨대, 파클리탁셀 및 카보플라틴)이 충분히 치료

가능한 수준(약 48시간에 걸쳐 수라민 농도 약 10 내지 약 50 uM)으로 존재할 때, 종양을 나타내는 동물에서 약제감

작 작용을 발생하는 것으로 알려진 혈장 농도 범위로 선택된 저 용량의 수라민의 사용을 시험하였다.

출원인들은, 약제감작 작용을 발생시키는 약 48시간에 걸쳐 수라민 농도 약 10 내지 약 50 uM을 산출하는 저 용량에

서, 환자의 혈장 농도 약 100 내지 약 200 uM 사이를 산출하는 고 용량으로 투여될 때 종래 기술에서 보여진 결과에 

비해, 수라민의 방출은 더 빠르고, 사람 암환자에서 개체간 편차가 더하다.

상기의 발견들은, 종합해보면, 약제감작제로 사용되는 수라민의 용량 및 투약 계획의 결정 방법의 중요성과 필요성을

의미한다.

출원인들은 또한저 용량의 수라민의 약물동력학은 환자의 특성에 의존하고, 또 그로부터 예측할 수 있음을 발견하였

다. 본 발명은 약제감작 작용을 발생하는 것으로 알려진 목적하는 수라민의 혈장 농도를 산출하기 위한 수라민 용량을

개별 환자에 대해 계산하는 방법을 개시한다. 본 발명은 나아가 노모그램을 준비하는 방법을 개시하고, 또, 개별 환자

에 대한 수라민 용량을 계산하기 위한 노모그램을 개시한다.

본 발명의 다른 특징 및 장점은 후속하는 상세한 설명 및 청구범위로부터 명백해 질 수 있다.

도면의 간단한 설명

도 1은 약제감작에 대한 수라민 용량의 효과를 그래프로 도시한 것이다. 잘 설정된 피하 사람 전립선 PC3 이종이식 

종양을 가진 면역 결핍 마우스를 염수(대조), 화학요법제(즉, 파클리탁셀), 저 용량 수라민, 고 용량 수라민, 파클리탁

셀 + 저 용량 수라민의 조합 또는 파클리탁셀 + 고용량 수라민의 조합으로 처치하였다. 파클리탁셀의 용량은 15 mg

/kg이었으며, 1주 2회씩 3주 동안 제공하였다. 2회분의 수라민 용량을 사용하였다. 고 수라민 용량 군에게 200 mg/k

g의 로딩 용량, 이어서 각각 130 mg/kg의 5회 용량을 3 주에 걸쳐서 제공하였다. 실시예 1은 도 1에 상세히 설명한

다.

발명의 상세한 설명

본 발명을 더 설명하기에 앞서, 본 명세서, 실시예 및 첨부된 특허 청구의 범위에 사용된 특정 용어를 편의를 위해 이

하에 열거한다.

정의

본 명세서에서 사용되는 용어 '세포독성제', '화학요법제', '항암제' 및 '항종양제'는 본 명세서에서 호환 가능하게 사용

되며, 과증식성 세포의 성장 또는 증식을 억제하거나(예컨대, 세포 증식 억제제), 또는 사멸을 유발하는 특성을 가진 

제제를 의미한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, 수라민의 '치료 유효량'은 피험자, 예컨대 환자에게 단일 또는 다중 용량 투여시 

과증식성 세포, 예컨대 암세포의 성장 또는 증식을 억제하거나, 또는 사멸을 유발하는 데 효과적인 수라민의 양을 의

미한다. 또한, 용어 '치료 유효량'은 투여, 예컨대 1 이상의 세포 독성제와 공투여(즉, 연속적으로 또는 동시에)되어 수

라민과 세포 독성제가 피험자, 예컨대 환자에게 단일 또는 다중 용량 투여시 과증식성 세포, 예컨대 암세포의 성장 또

는 증식을 억제하거나, 또는 사멸을 유발하는 데 효과적이 되도록 하는 수라민의 양을 의미한다. 그러한 성장 억제 또

는 사멸은 그러한 치료의 부재시 예상되는 것을 넘어서는 피험 자, 예컨대 환자의 생존 연장으로서, 또는 그러한 치료

의 부재에 관한 피험자의 예후의 임의의 개선으로서 반영될 수 있다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, '약제감작' 및 '약제감작 효과'는 호환적으로 사용되며, 수라민에 의한 화학요법 

효능의 향상에 관한 것이다. '약제감작제'는 다른 제제의 효능을 증강시키는 제제, 예컨대 수라민을 의미한다.
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본 명세서에서 사용되는 바와 같이, '고 용량 수라민' 및 '수라민의 고 용량(들)'은 호환적으로 사용되며, 세포독성제로

서 환자에게 주사시 약 300 내지 약 650 μM 범위의 혈장 농도를 약 6 내지 8 시간 동안 유지시키거나, 또는 100 내

지 200 μM 범위의 혈장 농도를 1 내지 2 개월 이상 동안 유지시키는 용량으로 사용되는 수라민을 의미한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, '저 용량 수라민'은 약제감작제로서 환자에게 주사시 약 300 내지 약 650 μM 범

위의 혈장 농도를 약 6 내지 8 시간 동안 유지시키거나, 또는 100 내지 200 μM 범위의 혈장 농도를 1 내지 2 개월 

이상 동안 유지시키는 용량으로 사용되는 수라민을 의미한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, '고 용량 수라민 투약 계획'은 고 용량의 수라민을 피험자에게 투여하는 치료를 의

미한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, '저 용량 수라민 투약 계획'은 저 용량의 수라민을 피험자에게 투여하는 치료를 의

미한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, 공투여된 화학요법제(들)가 치료학적으로 유의적인 농도 또는 레벨로 존재하는 

기간'은 공투여된 화학요법제가 순환 혈액 또는 혈장 내에 존재하거나 검출 가능한 시간, 또는 공투여된 화학요법제에

대한 노출이, 예를 들면 곡선하 면적-시간-곡선으로서 측정하였을 때 공투여된 제제에 대한 총 노출의 약 90%를 차

지하는 기간, 또는 공투여된 화학요법제의 3 내지 4 말단 반감기와 대략 동일한 기간을 의미한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, '공변수'는 저 용량 수라민의 평가에서 환자간 변이성에 기여할 수 있는 환자의 생

리학적 또는 병리학적 매개변수를 의미한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, 'PBPK'는 개체군을 토대로 한 약물동력학적 분석을 의미하며, 'PBPK를 토대로 

한 투약 방법'은 약제감작을 생성하는 수라민 투약 계획을 결정하기 위해 PBPK를 사용하여 개발된 방법을 의미한다.

이 방법은 실시예 IV에서 상세하게 설명하기로 한다.

본 명세서에서 사용되는 바와 같이, '노모그램'은 한정하는 것은 아니지만 환자의 성별, 연령, 체중 또는 체표면적을 

비롯한 보다 용이하게 얻어지는 매개변수, 또는 기존의 약물 치료 이래로 경과된 시간을 기준으로 피험자, 예컨대 사

람 환자에게 투여하기 위한 제제의 치료 유효량(들)을 결정할 수 있는 도표 및/또는 예측성 공식(들)을 의미한다.

본 명세서에서 사용되는 다른 용어들, 예컨대 '공투여', '수라민 및 세포독성제의 유효량', '피험자', '사람', '비사람', '과

증식성 세포의 성장 또는 증식의 억제', '과증식성 세포의 사멸 유발', '유발하다', '억제하다', '강화 작용하다', '상승시

키다', '증가시키다', '감소시키다', '과증식성', '과형성의', '악성', '신 생물', '병리학적 과증식', '신형성', '과형성', '종양'

, '암종', '선암', '육종', '백혈병', '백혈병성 암', '골수종' 및 '림프종'은 초기 특허 출원 PCT/US00/40103호에 기재되

어 있는 바와 같다.

한 가지 양태에서, 본 발명은 1 이상의 다른 화학요법제와 병용된, 약제감작제로서의 저 용량 수라민의 용도에 관한 

것이다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민은 1 이상의 다른 화학요법제와 병용하여 피험자에게 투여된다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민은 동일 또는 상이한 화학요법제와 함께 피험자에게 공투여된다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민은 동일 또는 상이한 화학요법제의 반복 용량과 함께 피험자에게 공투여된다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민의 투약 스케줄은 바람직하게는 약 300 내지 약 600 μM 범위 아래, 바람직하

게는 약 150 내지 약 200 μM 범위 아래, 유리하게는 약 135 내지 약 200 μM 범위 아래, 보다 유리하게는 약 120 

내지 약 200 μM 범위 아래, 바람직하게는 약 105 내지 약 200 μM 아래, 보다 바람직하게는 약 75 내지 약 200 μ

M 범위 아래, 보다 바람직하게는 약 60 내지 약 200 μM 범위 아래, 보다 더 바람직하게는 약 10 내지 약 50 μM 범

위의 수라민의 혈장 농도를, 공투여된 화학요법제가 피험자에게서 치료학적으로 유의적인 레벨로 존재하는 기간에 

걸쳐서 제공한다.

바람직한 구체예에서, 화학요법제는 대략 3 주의 시간 간격으로 스케줄된 다 중 치료 주기 동안 반복적으로 제공된다.

다른 구체예에서, 화학요법제는 대략 1 주의 시간 간격으로 스케줄된 다중 치료 주기 동안 반복적으로 제공된다.

바람직한 구체예에서, 화학요법의 투약 계획은 불규칙적인 시간 간격으로 투여되는 다중 치료 주기의 투여를 포함한

다.
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바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민은 대략 3 주의 시간 간격으로 스케줄된 다중 치료 주기 동안 반복적으로 제공

된다.

다른 구체예에서, 저 용량 수라민은 대략 1 주의 시간 간격으로 스케줄된 다중 치료 주기 동안 반복적으로 제공된다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민의 투약 계획은 불규칙적인 시간 간격으로 스케줄된 다중 치료 주기의 투여를 

포함한다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민의 투약 계획은 단일 치료 주기 내에서 수라민의 반복된 투약을 포함한다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민과 1 이상의 다른 화학요법제의 병용 요법은 악성 또는 양성 종양으로부터, 또는

양성 과형성 성장으로부터 유도된 과증식성 세포의 증식을 억제하거나, 사멸을 향상시킨다.

다른 구체예에서, 저 용량 수라민은 사람 환자에게 1 이상의 다른 화학요법제와의 병용 요법으로 투여된다.

다른 구체예에서, 저 용량 수라민은 비사람 포유류에게 1 이상의 다른 화학요법제와의 병용 요법으로 투여된다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민은 저 용량 수라민의 부재시 세포독성제의 효과와 관련된, 화학요법제, 예컨대 

세포독성제의 효능을 향상시킨다.

바람직한 구체예에서, 저 용량 수라민은 악성 또는 양성 종양으로부터 유도된 과증식성 세포의 증식을 억제하거나, 

또는 사멸을 향상시키도록 1 이상의 화학요법제와 함께 투여된다.

한 가지 구체예에서, 수라민은 1 이상의 세포독성제와 함께 투여된다. 1 이상의 항암제와 함께 수라민의 향상된 효과,

때로는 상승 효과는 항암제의 효능을 개선하는 것 이외에도 이러한 항암제의 용량을 더 낮출 수 있으므로, 피험자(예

컨대, 환자)에게 부작용의 유발을 감소시킨다. 예를 들면, 피험자는 파클리탁셀, 카보플라틴 및 수라민의 조합으로 치

료된 비-소세포 폐암을 가진 환자이다.

다른 양태에서, 본 발명은 다른 화학요법제와 조합한 고 용량 수라민을 사용하지 않는 것을 교시한다.

바람직한 구체예에서, 고 용량의 수라민(즉, 약 200 내지 300 μM 이상)을 피험자에게 투여할 수 있지만, 화학요법제

의 투여는 화학요법제가 투여되는 중에 수라민의 혈장 농도가 약 10 내지 50 μM 범위로 감소될 때까지 지연된다.

다른 양태에서, 본 발명은 피험자에게 제제, 예컨대 세포독성제와 조합하여 약제감작제로서 사용하고자 하는 수라민

의 용량을 확인하는 방법에 관한 것이다. 상기 방법은 하기 단계 (a) 내지 (f)를 포함한다:

(a) 동물을 이식하는 단계,

(b) 수라민 및 1 이상의 다른 화학요법제를 종양을 가진 동물에게 투여하는 단계,

(c) 다른 화학요법제의 용량이 종양 성장을 지체시키거나, 또는 종양 크기 감소를 감소시키도록 상기 용량을 고정하는

단계,

(d) 수라민의 용량을 변화시키고, 동물 종양의 크기를 경시적으로 모니터하는 단계,

(e) 약제감작을 생성하는 수라민 용량으로부터 유도된 수라민의 혈장 농도를 측정하는 단계, 및

(f) 약제감작을 생성하지 않는 수라민 용량으로부터 유도된 수라민의 혈장 농도를 측정하는 단계.

바람직한 구체예에서, 본 발명은 피험자에게 저 용량 수라민과 공투여시 수라민에 의해 소정의 향상된 효능을 생성하

는 화학요법제를 확인하기 위하여 화학요법제에 대하여 저 용량 수라민으로 약제감작에 의해 얻어지는 치료학적 효

능의 향상 정도를 측정하는 방법에 관한 것이다.

다른 양태에서, 본 발명은 환자에게 투여하기 위한 약제감작제로서 수라민의 치료 유효량을 측정하는 방법에 관한 것

이다. 상기 방법은 하기 단계를 포함한다:

환자의 성별 및 체표면적의 제곱값을 결정하는 단계,
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마지막 수라민 치료의 개시 이래로 경과된 시간(일수)를 측정하는 단계, 및

수라민의 치료 유효량을 노모그램(예컨대, 표 7에 설명되어 있는 바와 같음)에 의해 예측되도록 상기 세 가지 매개변

수에 따라 용량을 나타내는 노모그램을 사용하여 저 용량 수라민의 용량을 산출하는 단계.

다른 양태에서, 본 발명은 수학식을 유도하고, 저 용량 수라민의 개체군 평균 약물동력학적 매개변수의 값을 얻는 방

법에 관한 것이다. 이러한 수학식 및 매개변수는 환자에게 투여하기 위한 약제감작제로서 사용되는 저 용량 수라민의

치료 유효량을 결정하는 데 사용된다. 상기 방법은 실시예 IV에 상세하게 설명되며, 하기 단계 (a) 내지 (f)를 포함한

다:

(a) 피험자에게서 저 용량 수라민의 약물동력학을 결정하는 단계,

(b) 약물동력학 매개변수의 피험자간 변이성을 정의하는 단계,

(c) 개체군을 토대로 한 약물동력학적 분석을 이용하여 약물동력학적 매개변수의 환자간 변이성의 소스를 정의하는 

단계,

(d) 저 용량 수라민을 수용하는 환자의 전체 개체군에 대하여 수라민의 총 신체 제거율과 환자의 관련 생리학적 또는 

병리학적 매개변수 간 및 수라민의 분포 용적과 환자의 관련 생리학적 또는 병리학적 매개변수 간의 수학적 관계를 

기술하는 개체군 모델을 설정하는 단계,

(e) 목표 시점에서의 소정의 목표 약물 농도 및 개별 환자의 특성(예컨대, 성별, 체표면적의 제곱값)에 기초하여 개별 

환자에 대한 저 용량 수라민의 용량을 계산하는 데 상기 설정된 개체군 모델을 사용하는 단계, 및

(f) 장래 연구에서 상기 설정된 개체군 모델을 검증하는 단계.

종양의 예로는 국제 특허 출원 PCT/US00/40103에 기술되어 있는 것을 들 수 있다. 또한, 만성 종양의 진단 예로는 

국제 특허 출원 PCT/US00/40103에 기술되어 있는 것을 들 수 있다.

양성 과증식성 성장의 예는 국제 특허 출원 PCT/US00/40103에 기술되어 있는 것을 들 수 있다.

바람직한 구체예에서, 수라민은 1종 이상의 세포독성제와 함께 투여된다. 본원에 사용한 용어 '함께(또는 병용)(in co

mbination)'는 제제들이 실질적으로 동시에, 동시에 또는 순차적으로 사용됨을 의미하는 것이다. 순차적으로 사용하

는 경우, 제2 화합물의 투여 개시시, 두개의 화합물중 제1 화합물은 치료 효과가 나타나길 원하는 부위에서 여전히 효

과적인 농도로 검출할 수 있는 것이 바람직하다.

예를 들어, 저 용량의 수라민은 종래의 암 화학치료법과의 병용 요법에 사용할 수 있다. 종래의 종양 치료법으로는 방

사선, 항종양제, 인터페론, 인터류킨, 종양 괴사 인자를 이용하는 치료법 또는 이들 제제중 2개 이상을 병용하는 치료

법을 들 수 있다.

세포독성제제는 항미세소관 제제, 토포이소머라제 I 억제제, 토포이소머라제 II 억제제, 항대사물질, 유사분열 억제제,

알킬화제, 삽입제, 신호 전달 경로를 방해할 수 있는 제제(예를 들어, 단백질 키나제 C 억제제, 예를 들어, 항호르몬, 

예를 들어 성장 인자 수용체에 대한 항체), 세포고사 및/또는 괴사를 촉진하는 제제, 인터페론, 인터류킨, 종양 괴사 

인자 및/또는 방사선을 들 수 있으나, 이에 제한되는 것은 아니다.

세포독성제제의 예로는 파클리탁셀, 빈크리스틴, 빈블라스틴, 빈데신, 비노렐빈, 도세탁셀, 토포테칸, 캄프토테신, 이

리노테칸 하이드로클로라이드, 독소루비신, 에토포시드, 미톡산트론, 다우노루비신, 이다루비신, 테니포시드, 암사크

린, 에피루비신, 메르바론, 피록산트론 하이드로클로라이드, 5-플루오로우라실, 메토트렉세이트, 6-머캅토퓨린, 6-

티오구아닌, 플루다라빈 포스페이트, 시토신 아라비노사이드, 트리메트렉세이트, 겜시타빈, 애시비신, 알라노신, 피라

조푸린, N-포스포아세틸-L-아스파레이트(PALA), 펜토스타틴, 5-아자시티딘, 5-아자-2'-데옥시시티딘, 아데노신 

아라비노사이드, 클라드리빈, 프토라푸르, UFT(우라실과 프토라푸르 병용), 5-플루오로-2'-데옥시우리딘, 5'-데옥

시-5-플루오로우리딘, 티아조푸린, 젤로다(카페시타빈), 시스플라틴, 카보플라틴, 옥살리플라틴, 미토마이신 C, BCN

U(예를 들어, 카무스틴), 멜팔란, 티오테파, 부술판, 클로람부실, 플리카마이신, 다카바진, 이포스파미드 포스페이트, 

시클로포스파미드, 질소 머스타드, 우라실 머스타드, 피포브로만, 4-이포메아놀, 디히드롤렌페론, 스피로무스틴, 겔

다나마이신, 사이토칼라신스, 뎁시펩티드, 루프롤라이드(예를 들어, 루프론), 케토코나졸, 타목시펜, 고세렐린(예를 들

어, 졸라덱스), 플루타미드, 4'-시아노-3-(4-플루오로페닐설포닐)-2-히드록시-2-메틸-3'-(트리플루오로메틸)프로

피온아닐리드, 헤르셉틴, 항-CD20(리툭산), C225, 이레싸, 알파 인터페론, 베타 인터페론, 감마 인터페론, 인터류킨 

2, 인터류킨 4, 인터류킨 12, 종양 괴사 인자 및 방사선을 들 수 있으나, 이로 제한되는 것은 아니다.
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저 용량의 수라민과 병용할 수 있는 추가 제제의 예로는 히드록시우레아, 아자티오프린, 아미노프테린, 트리메토프린,

피리메타민, 피리트렉심, DDMP(2,4 디아미노-5(3',4'-디클로로페닐)6 메틸피리디민), 5,10-디데아자테트라히드로

폴레이트, 10-프로파르길-5,8 디데아자폴레이트(CB3717), 10-에틸-10-데아자-아미노프테린, 데옥시시티딘, 5-

아자-시토신 아라비노사이드, N-4-팔미토일-아라 C, 2'-아지도-2'-데옥시-아라 C, N4-베헤노일-아라 C, CCNU(

로무스틴), 에스트라무스틴, MeCCNU, 트리에틸렌 멜라민, 트레니몬, 디메틸 부술판, 스트렙토조토신, 클로로조토신,

프로카르바진, 헥사메틸멜라민(알트레타민), 펜타메틸멜라민(PMM), 테트라플라틴, 옥살리플라틴, 백금-DACH, 아

지리디닐벤조퀴논(AZQ), 블레오마이신, 탈리소마이산 S 10
b , 리블로마이신, 페플레오마이신, 아스파라기나제(엘스

파), 페가스파르가제(온카스파), 클라드라빈(루스타틴), 포르피머 나트륨(포토프린), 아모노피데, 데옥시스페르구알린

, 디히드로렌페론, 플라본 아세트산, 갈륨 니트레이트 및 헥사메틸렌 비스아세트아민(HMBA)를 들 수 있으나, 이로 

제한되는 것은 아니다.

실시예

이상과 같이 일반적으로 기술한 본 발명은 후술하는 실시예를 통해 더 용이하게 이해될 것이다. 하기 실시예는 본 발

명의 특정 관점이나 구체예의 예시를 목적으로 하는 것이며, 어떤 형태로든 본 발명을 제한하고자 하는 의도는 없음을

밝혀둔다.

실시예 1

저 용량(고 용량이 아님) 수라민은 화학요법의 생체내 항종양 활성을 증강시킨다.

본 실시예는 예를 들어 화학요법 효능을 증강시키기 위한 약제감작제로서 치료 유효량의 수라민 투여에 대한 중요성

을 기술한다.

화학요법의 항종양 활성을 증강시킬 수 있는 수라민의 능력에 대한 수라민 용량의 효과를 평가하기 위한 연구를 수행

하였다. 면역결핍 마우스에 피하 이식한 인간 전립선 PC3 이종이식편을 관련 종양 모델로 사용하였다. 종양이 촉진가

능하여 직경이 3 mm 이상으로 된 후에 약물 치료를 개시하였다. 파클리탁셀의 용량은 15 mg/kg이었으며, 3주 동안 

주 2회 투여하였다. 두가지 용량의 수라민을 사용하였다. 저 용량 수라민은 10 mg/kg이었으며, 3주 동안 주 2회 투여

하였다(저 용량 수라민 요법이라 칭함). 고 용량 수라민 군에 속한 동물들에게는 3주에 걸쳐 200 mg/kg을 투여하였

으며, 이어서 각각 130 mg/kg씩 5회분의 용량을 투여하였다(고 용량 수라민 요법이라 칭함). 동물에게는 염수, 파클

리탁셀 단독, 저 용량 수라민 단독, 고 용량 수라민 단독 또는 상기 두가지 약물을 병용 투여하였으며, 이들 연구 결과

는 표 1에 나타냈다.

염수 및 저 용량 수라민 군에 속하는 동물의 테스트 결과, 종양 크기는 시간 경과에 따라 증가하였으며, 최대 크기는 

최초 종양 크기의 약 800%에 이르렀다. 고 용량 수라민 군에서는 종양 성장이 둔화되는 것으로 확인되었는데, 이는 

고 용량 수라민이 항종양 활성을 나타냄을 의미하는 것이다. 그러나, 고 용량 수라민 군과 대조군 간의 종양 크기 차이

는 유의적인 것은 아니었다(p>0.05). 파클리탁셀 단독으로는 종양 성장을 억제하였으며, 이 군과 대조군 간의 종양 크
기 차이는 유의적이었다(p<0.05). 파클리탁셀과 고 용량 수라민의 조합은 파클리탁셀만으로 처리한 경우와 유사한 
결과를 나타냈다. 대조적으로, 파클리탁셀과 저 용량 수라민의 조합은 파클리탁셀만으로 처리한 경우(p<0.05)와 비교
하여 유의적으로 증강된 항종양 효과를 나타냈다. 또한, 단지 파클리탁셀과 저 용량 수라민을 병용한 경우에만 최초 

크기의 약 20%로 종양 크기의 유의적인 감소를 나타내는 것으로 확인되었다.

처리후 잔류 종양은 세포고사성 세포 및 비세포고사성 세포로 구성되기 때문에, 비세포고사성 세포(따라서, 사멸에 

이르지 않음) 및 세포고사성 세포(사멸 또는 사멸이 예정되어 있음)의 분획에 대한 상이한 처치 효과를 평가하였다. 

개략적으로 설명하면, 처치를 종료한 후, 동물로부터 잔류 종양을 제거하고, 조직학적 종양 시편을 제조하였다. 종양 

시편은 배율 400배의 현미경으로 조사하였다. 각각의 종양에서, 4개 이상의 시편을 평가하였다. 세포고사성 세포는 

그들의 특징적인 형태, 즉 세포고사성 바디, 응축 핵 및 단편화된 핵의 존재에 의해 동정하였다. 결과는 표 1에 적시하

였다. 대조군은 400배 필드당 최대 잔류 종양 수 및 최대 비세포고사성 세포 수를 나타냈다. 저 용량 수라민 군은 약

간 작은 수의 비세포고사성 세포를 나타냈으나, 이 군과 대조군 간의 차이는 유의적인 것은 아니었다(p>0.05). 대조군
, 고 용량 수라민 군 및 파클리탁셀 군을 비교하면, 2개의 조합군은 유의적으로 더 낮은 비세포고사성 세포 수를 나타

냈다(모두 4개의 군에서 p<0.05).

파클리탁셀 군과 파클리탁셀/고 용량 수라민 조합군의 비교 결과를 통해 확인할 수 있는 바와 같이, 상기 두 군에서 

유사한 수의 비세포고사성 세포 및 세포고사성 세포가 나타났는데(p>0.05), 이는 고 용량 수라민의 첨가는 파클리탁
셀의 항종양 활성을 유의적으로 변경시키지 않음을 의미하는 것이다. 그러나, 파클리탁셀/저 용량 수라민 조합군은 

파클리탁셀 군과 비교하여 7배 더 작은 수의 비세포고사성 세포를 나타냈는데, 이는 저 용량 수라민의 첨가가 파클리

탁셀의 항종양 활성 을 유의적으로 증강시킴을 의미하는 것이다(p<0.05).
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[표 1]

400배 필드에서의 세포 수

대조군
저 용량

수라민

고 용량

수라민
파클리탁셀 파클리탁셀+저 용량 수라민 파클리탁셀+고 용량 수라민

비세포고사성 76±38 62±44 19±9 14±10 2±1* 12±9

세포고사성 19±14 21±16 22±9 30±17 30±28 45±32

체중 손실, 예비처리 레벨의 %

1% 5% 13% 0% 0% >20%**

* 다른 모든 군과 비교하여 p<0.05
**대조군, 파클리탁셀 단독 및 파클리탁셀 + 저 용량 수라민 군과 비교하여 p<0.05

또한, 체중에 대한 전술한 처치 방법의 효과를 결정하였다. 그 결과는 상기 표 1에 적시하였다. 염수로 처치한 동물과 

비교하여, 저 용량 수라민 단독으로 처치한 동물, 파클리탁셀 단독으로 처치한 동물 또는 파클리탁셀/저 용량 수라민

을 병용 처치한 동물은 체중 손실을 나타내지 않은 반면(p>0.05), 고 용량 수라민 단독 또는 파클리탁셀/고 용량 수라
민을 병용 처치한 동물은 유의적인 체중 손실을 나타냈다(p<0.05). 이들 데이타로부터 확인할 수 있는 것은, 고 용량 
수라민이 숙주 독성을 나타내는 반면, 저 용량 수라민은 측정가능한 독성을 나타내지 않는다는 것이다.

수라민과 파클리탁셀의 혈장 농도를 측정하기 위해 약물동력학적 연구를 수행하였다. 파클리탁셀의 경우, 혈장 농도

는 주입후 5분의 약 7 ㎍/ml로부터 5 시간 경과후 0.2 ㎍/ml로 감소하였으며, 6 시간 경과후에는 측정할 수 없었다(즉

, 0.1 ㎍/ml 미만). 따라서, 파클리탁셀에 대한 거의 모든 노출은 5 시간 내에 발생하였다. 저 용량 수라민 요법의 첫번

째 용량의 투여는 8 시간 동안 약 15 내지 약 50 μM의 혈장 농도를 산출시켰다. 고 용량 수라민 요법의 첫번째 용량(

즉, 200 mg/kg)의 투여는 초기 6 시간에서 약 300 내지 약 650 μM의 혈장 농도를 산출시켰다. 고 용량 수라민 요법

의 첫번째 용량(즉, 200 mg/kg)및 두번째 용량(130 mg/kg)의 투여는 48 시간에 걸쳐 약 100 내지 650 μM의 혈장 

농도를 산출시켰다.

저 용량 수라민 요법 및 고 용량 수라민 요법후 파클리탁셀 및 수라민의 혈장 농도-시간 프로필의 비교와 함께 저 용

량 수라민 요법의 경우 관찰된 약제감작화 및 고 용량 수라민 요법의 경우 관찰된 약제감작화의 부재를 통해 다음과 

같은 사실을 확인할 수 있었다:

(a) 파클리탁셀이 치료적으로 유의적인 레벨로 존재하는 경우, 수라민은 8시간 또는 거의 동일한 지속 시간에 걸쳐 약

15 내지 약 50 μM의 혈장 농도를 생성하는 저 용량에서 약제감작화를 생성하였다.

(b) 파클리탁셀이 치료적으로 유의적인 레벨로 존재하는 경우, 수라민은 6시간 또는 거의 유사한 지속 시간에 걸쳐 약

300 내지 약 650 μM의 혈장 농도를 산출하는 고 용량에서 약제감작화를 생성하지 않았다.

총괄적으로, 이들 결과는 저 용량의 수라민이 숙주 세포독성을 증강시키지 않고 파클리탁셀의 항종양 활성을 유의적

으로 증강시킴을 나타내고 있다. 대조적으로, 고 용량 수라민은 파클리탁셀의 활성을 유의적으로 개선시키지 못했으

나, 숙주 독성은 유의적으로 증강시켰다. 이들 결과로부터 추가로 확인할 수 있는 점은, 수 라민의 약제감작화 효과는,

다른 화학요법제가 치료적으로 유의적인 레벨로 존재하는 경우, 단지 상기 시간 중에만 약제감작화 농도에서 수라민

의 존재를 필요로 한다는 것이다.

실시예 II

저 용량의 수라민은 폐암 환자의 화학요법에 대한 반응을 개선시킨다

진행형 비-소세포 폐암 환자에서 I기 시험을 실시하였다. 시험 목적 중 하나는 저 용량의 수라민이 화학요법의 효능을

향상시키는 데 효과적인지를 결정하는 것이었다. 약 10∼약 50 μM의 혈장 농도를 48 시간 동안 전달하는 용량의 수

라민을 표준 요법제, 즉 파클리탁셀(200 ㎎/m 2 ) 및 카보플라틴(AUC 6)과 함께 3주마다 투여하였다. 흉막, 심장막, 

부신, 림프절, 간, 뼈 및/또는 뇌로 전이된 15명의 환자가 1기 시험에 참가하였다. 이 그룹은 IIIb기 환자 4명과 IV기 

환자 11명을 포함하였다. 화학요법(파클리탁셀, 비노렐빈 및/또는 플래티넘) 및 방사선요법을 받지 않은 환자는 7명
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이었다. 약물동력학 및 독성에 대해 모든 환자를 평가하였다. 용량을 제한하는 독성은 관찰되지 않았다. 또한, 고 용량

의 수라민 처리를 받은 환자에서 나타나는 공통적인 독성인 부신 부전(Dorr and Von Hoff)이 저 용량의 수라민을 투

여받은 환자에서는 관찰되지 않았다. 따라서, 저 용량의 수라민을 투여받은 환자에게 대체 스테로이드 요법을 실시할

필요가 없었다. 이것은 고 용량의 수라민을 제공받은 환자에서 대체 스테로이드 요법이 일반적으로 실시되었던 사례

와는 대조적이다(Dorr and Von Hoff).

15명의 참가 환자에게 총 85회 치료를 실시하였다. 최초 2일 내에 또는 제1 치료가 실시된 후에 3명의 환자가 프로토

콜로부터 제외되었다(1명은 파클리탁셀에 대한 반응성이 있었고, 1명은 척수 전이에 대한 방사선 치료가 필요하였으

며, 나머지 1명은 비소세포 폐암이 아니라 소세포 폐암에 걸린 것으로 밝혀졌기 때문에 제외되었다). 남은 12명의 환

자에게는 총 82회 코스를 진행하였다(4∼10 코스 범위, 중간값 6 코스).

1회 이상의 치료를 받는 12명의 환자 중 2명은 악성 흉막 병발만을 포함하고 측정가능한 병변은 없었다. 측정가능한 

병을 갖는 남은 10명의 환자의 반응율은, 국립 암 협회가 제시한 RECIST 기준에 근거하여 60%이다.

표 2는 저 용량 수라민과 함께 파클리탁셀 및 카보플라틴을 투여받은 환자의 결과를, 유사한 질병을 갖고 파클리탁셀

과 카보플라틴만을 투여받은 환자의 기록 결과와 비교한 것이다(Laohavinij et al. Lung Cancer, 26: 175-185, 199

9; Helsing et al., Lung Cancer, 24: 107-113, 1999; Langer et al. Eur. J. Cancer, 36: 183-193, 2000; Evans et

al. Lung Cancer, 18: 83-94, 1997; Langer et al. J. Clin. Oncol., 13: 1860-1870, 1995).

[표 2]

치료 반응율 질병 진행에 대한 중간 시간 1년 생존율 중간 생존 시간

수라민+파클리탁셀+카보플라틴 60% 8.5 개월 67% >17 개월

파클리탁셀+카보플라틴

(기록 결과)
30% 4∼5 개월 40% 8∼10 개월

그러므로, I기 연구의 임상 결과는 저 용량의 수라민을 약제감작제로서 사용한 경우의 치료 장점을 제안하며, 비독성 

용량 및 농도에서 수라민이 암 환자의 화학요법 효능을 증가시킨다는 예비적인 개념 증명을 제공한다.

이러한 발견은 종래 기술 관점에서 2가지 측면을 고려한다면 놀랄만한 것이다. 본 연구에서 발견된 수라민의 유익한 

효과는, 수라민이 다른 세포독성제의 효능을 증가시키지 않는다는 종래 교시 내용에 반대되는 것이다(Falcone, 1998

; Falcone, 1999; Miglietta, 1997; Rapoport, 1993). 이들 초기 시험에서는 1개월 또는 2개월 이상 약 100∼200 μ

M의 일정한 혈장 농도를 유지하는 고 용량의 수라민을 사용한 바 있다. 종래 시험에서는 고 용량의 수라민에 대해 유

리한 효과를 발견하지 못하였으며, 저 용량의 수라민이 유리한 효과를 제공한다는 발견은 실시예 I에 제시된 결과와 

일치하는 것이다. 그러나, 이들 관찰 결과가 약물 농도가 높을 수록 효과도 높아진다는 일반적으로 용인되는 약리학적

원리와 대치되기 때문에 이러한 발견은 놀랄만한 것이다.

실시예 III

폐암 환자에서 저 용량의 수라민의 약물동력학

실시예 II에 개시된 I기 시험의 목적 중 하나는 화학요법제, 즉 파클리탁셀 및 카보플라틴이 혈장 내에 치료학적 유의

량으로 존재하는 동안 목표 혈장 농도를 약 10∼50 μM로 만드는 수라민 용량을 확인하는 것이었다.

수라민, 파클리탁셀(초기 용량 175 ㎎/m 2 , 수라민 용량의 결정 후에 200 ㎎/m 2 로 단계적으로 확대됨) 및 카보플

라틴(농도-시간 곡선 하의 면적, 즉 AUC는 6 ㎎*분/㎖)를 환자에게 3주 간격으로 순차 주입하였다.

일반적으로 수라민은 반감기가 길어서 3주 후의 후속 치료 시점에서 잔여 혈장 농도를 초래한다. 따라서, 후속 투여 7

2 시간 전에 검출되는 잔여 수라민 농도를 기초로 하여 실시한 약물동력학을 이용하여 처음 12명의 환자의 후속 치료

용량을 결정하였다. 12명의 환자로부터 얻은 약물동력학 데이타를 사용하여 몇몇 매개변수, 즉 목표 수라민 농도, 환

자 체표면적의 제곱값, 성별 및 마지막 수라민 치료후 경과 시간을 기초로 한 목표 수라민 용량을 계산하는 방법을 개

발하였다. 이 방법은 후에 3명의 추가 환자에서 입증되었다(실시예 IV 참조).
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처음 6명의 환자에서 얻은 결과는, 파클리탁셀 및 카보플라틴의 혈장 농도-시간 곡선 하의 면적의 거의 대부분이 약

물을 투여한 후 처음 48 시간 내에 얻어진다는 것을 보여준다(즉, 파클리탁셀에 대해서는 >92%, 카보플라틴에 대해
서는 >99%). 따라서, 목표 수라민 농도는 수라민 주입 개시 후 48 시간 동안 약 10∼약 50 μM이었다. 이들 농도는 
2개의 분할 용량[즉, 용량의 2/3는 제1일에 투여하고 남은 1/3은 24 시간 후에 투여함]으로 수라민 총 용량을 제공하

여 실현된다. 이 계획에 따르면 목표 농도 범위에 해당하는, 화학요법제(파클리탁셀) 투여 직후 50 μM 미만의 수라

민 농도와 수라민 주입 개시 48 시간 후에 10 μM 이상의 수라민 농도를 얻을 수 있는 것으로 밝혀졌다.

표 3은 본 연구에 사용된 저 용량 수라민 방법의 약물동력학 매개변수를 8배 이상 더 높은 수라민 총 용량을 사용하여

얻은 문헌에 개시된 값과 비교한 것이다. (Jodrell et al, J Clin Oncol 12: 166-75,1994). 이 비교 결과 3가지 예상하

지 못한 것을 발견하였다. 첫째, 저 용량 수라민은, 저 용량에서의 제거율 증가 및 말기 반감기 단축으로 알 수 있는 바

와 같이, 고 용량 수라민과 비교하여 제거 속도가 휠씬 빠르다. 둘째, 저 용량 수라민은 고 용량 수라민과 비교하여 정

상 상태 분포 용적이 유의적으로 낮다. 셋째, 수라민은 남성 환자와 비교하여 여성 환자에서 휠씬 느리게 제거된다. 수

라민은 용량 의존적 또는 성별 의존적인 것으로 알려져 있지 않았기 때문에, 이들 발견은 놀라운 것이다.

[표 3]

약물동력학 매개변수 문헌에 따른 값 현행 값

전체 남성 여성

총 용량(㎎/m 2 ) >2,000 240 240 240

누적 AUC

(㎎-시간/㎖)
101* 10.2 ±2.3 9.3 ±1.3 12.9 ±2.7

알파 반감기(시간) 5.5 ±1.7 4.4 ±1.1 4.3 ±0.6 4.6 ±2

베타 반감기(시간) 4.1 ±2.2 11 ±3 10 ±1.9 14 ±3.8

감마 반감기(시간) 78 ±46
적용가능하지

않음

적용가능하지

않음

적용가능하지

않음

V1(ℓ/m 2 ) 2.7 ±0.5 1.8 ±0.2 1.8 ±0.2 1.7 ±0.3

V2(ℓ/m 2 ) 4.2 ±1.4 6.7 ±1.2 6.8 ±1.3 6.4 ±0.5

V3(ℓ/m 2 ) 12.5 ±3.9
적용가능하지

않음

적용가능하지

않음

적용가능하지

않음

Vdss⊥ 23.6 ‡ 8.5 ±1.2‡ 8.6 ±1.3 8.2 ±0.6

체내 총 제거율

(ℓ/시간/m 2 )
0.01 ±0.004§ 0.025 ±0.005§ 0.026 ±0.0042 0.017 ±0.0042

* AUC는 (평균 정상 상태 농도, 200 ㎍/㎖)에 (시간, 3주)를 곱하여 문헌(Jordell 등)에 제시된 데이타로부터 계산하

였다.

⊥Vdss는 평균 체류 시간과 제거율의 곱으로부터 추정하였다.

‡, §, 2:P<0.05, 언페어드 2-테일드 스튜던츠 t-테스트.

** 약제감작제로서 사용된 저 용량의 수라민의 약물동력학과 세포독성제로서 사용된 고 용량의 수라민의 약물동력학

비교 결과. 저 용량의 수라민의 약물동력학은 2-구획 모델에 의해 적당히 설명되기 때문에, 감마 반감기 및 V3에 대

한 값은 적용할 수 없다. 현행 연구에서는 3주 간격으로 수라민을 투여하는 반면, 종래 연구에서는 더욱 빈번한 간격

으로 수라민을 투여하였기 때문에, 용량 및 AUC는 3 주 간격으로 정규화하였다. AUC는 혈장 농도-시간 곡선 하의 

면적이다. V는 분포 용적이다.

실시예 IV

다른 화학요법제와 병용하기 위한 수라민 유효량의 확인 방법
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실시예 1에 제시된 바와 같이, 종양 보유 동물에서 화학요법 효능을 개선시키는 수라민의 능력은 수라민 농도에 상당

히 의존한다. 이것은 실시예 II에 제시된 바와 같이 저 용량의 수라민이 인간 폐암 환자의 화학요법 효능을 향상시킨

다는 놀라운 발견에 의해 뒷받침된다. 실시예 III에 제시된 바와 같이 수라민이 용량 의존성 및 성별 의존성이라는 놀

라운 발견은, 약제감작화를 초래하는 것으로 알려진 혈장 농도를 산출하는 수라민의 용량 결정의 중요성을 강조한다.

유사하게, 약제감작화를 산출하지는 않지만 다른 화학요법제의 독성을 강화시키는 고 용량의 수라민을 확인해야 한

다.

본 시험의 목적은 환자의 수라민 약물동력학에 있어서 개체간 변이성의 원인을 확인하고 이 정보를 이용하여 약제감

작화를 초래하는 수라민 용량을 환자별로 확인하는 방법의 개발을 입증하는 것이다. 이것은 처음 12명의 환자에서 얻

은 수라민 약물동력학 매개변수와 임상적 공변량 간의 수학적 관계에 대한 개체군별 약물동력학 분석(PBPK)을 사용

하여 실현되었다. 이들 수학적 관계를 이용하여 몇가지 매개변수를 기초로 하여 수라민 용량을 추정하는 실험식을 개

발하였다. 마지막으로, 이 수학식의 예측 성능을 3명의 추가 환자에서 입증하였다.

수라민 약물동력학의 개체별 변이성

표준 방법에 의한 수라민 혈장 농도-시간 데이타 분석은, 수라민 성질이 2-구획 모델(각 초기 및 말기 반감기가 4.4 

시간 및 11일)과 일치하지만 말기 아래의 면적은 곡선 아래의 총 면적의 대부분(즉, ~90%)을 차지한다는 것을 보여

준다. 따라서, 1-구획 약물동력학 모델과 말기(예컨대 18 시간 이후, 또는 초기의 반감기의 4 배 이상)에 얻은 데이타

점을 사용하여 PBPK 분석을 실시할 수 있다.

표 4에는 처음 12명의 환자의 수라민 약물동력학 매개변수가 요약되어 있다. 수라민 제거율(CL)은 각 성별에서 개체

간 변이성이 비교적 적었으며, 남성에서는 변이성이 13%, 여성에서는 변이성이 2%이었다. 그러나, 남성과 비교하여 

여성의 CL이 더 낮았다. 이로 인해 최대 개체간 변이성은 182%가 되었다. 정상 상태 분포 용적(Vss)에서의 최대 개

체간 변이성은 153%였다.

[표 4]

제거율(㎖/시간/m 2 ) Vss(㎖/m 2 )

범위 평균 SD 범위 평균 SD

전체 16.4-29.8 24.1 4.8 6.8-10.4 8.5 1.2

남성 23.0-29.8 25.9 3.3 7.5-8.8 8.2 0.6

여성 16.4-16.8 16.6 0.4 6.8-10.4 8.6 1.3

PBPK 분석

저 용량 수라민의 약물동력학 데이타는 비선형 혼합-효과 모델(NONMEM 버젼 V, UCSF, 미국 캘리포니아주 샌프란

시스코 소재)을 사용하여 분석하였다. PBPK 분석을 이용하여 약물동력학 매개변수의 개체간 변이성의 원인을 확인

하고 단계별 방식으로 실시한다(Sheiner et al., J. Pharmacokinet. Biopharm., 5: 445,1977; Mandema et al, J. Ph

armacokinet. Biopharm., 20: 511,1992).

제1 단계는 해당 약물동력학 매개변수의 적절한 오차 모델을 확인하는 것이다. 제2 단계에서, 개체군 평균값으로부터

환자별 값의 편차를 유의적으로 줄이는 환자의 생리학 또는 병리학적 매개변수(공변량)를 모델에 도입한다(Full 모델

). 제3 단계에서, 선택된 공변량이 개체간 변이성의 중요한 결정인자인지를 확인하고 중복되는 공변량(예, 서로 매우 

높은 상관관계가 있지만 변이성에는 기여하지 않는 공변량)을 배제시키기 위해서, 각 공변량의 소거가 Full 모델 성능

에 영향을 주는 지를 결정하여 역방향 소거 절차를 실시한다. 제거로 인해 모델 성능이 유의적으로 저하되는 공변량

만을 최종 모델에 포함시킨다(개체군 모델). 이들 단계는 하기에 상세히 설명되어 있다.

모델 설정: 기본 모델

제거율(CL) 및 분포 용적(V)에 따른 혈장 농도를 나타내는 1-구획 모델에 대한 PBPK는 다음과 같다:
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수학식 1

상기 식에서, C ij 는 환자 j에 대해 특정 시간 i에서 예측되는 혈장 농도이다.

오차 함수는 각 약물동력학 매개변수에 대한 모델 예측된 데이타와 관찰된 데이타 사이의 무작위 편차를 설명하는 데

사용된다. 목적은 CL 및 V를 기초로 하여 계산할 수 있는 용량을 확인하는 것이었기 때문에, 분석은 이들 2개의 매개

변수에 초점을 맞추었다. 수학식 2 및 수학식 3은 개체군 또는 전형적인 값(CL ^typ 및 V ^typ )으로부터의 각 환자

의 CL(CL j ) 및 V(V j )의 편차를 나타낸다.

수학식 2

수학식 3

상기 식에서, η CL 및 η V 는 평균 0 부근에 정규적으로 분포된 무작위 값으로서 분산이 ω 
2 이다.

복수의 혈장 농도-시간 데이타 점을 PBPK 분석에 사용하였다. 이들 시점은 1차 치료 후 18, 24, 48 및 72 시간, 다음

치료 전 72 시간 및 직전, 그리고 2차 치 료 및 후속 치료 후 48 및 72 시간이었다. 관찰된 혈장 농도와 PBPK 예측 값

(잔차 변이성) 사이의 관계는 수학식 4로 나타낸다.

수학식 4

상기 식에서, Y ij 및 C ij 는 i번째 샘플링시 j번째 개체에서 관찰된 농도 및 추정 농도이다. ε 1ij 는 평균 값이 0이고

분산이 σ 2 인 잔차 오차이다. 상기 수학식은 (1 + 오차) 형태의 오차 함수로서 사용하였으며, 이는 변화 계수가 일

정하고 고정된 효과 매개변수의 크기와 무관한 비례형 오차 모델을 나타낸다. NONMEM에 의해 계산된 바와 같은 적

합(fit) 양호성을 나타내는 객관적인 함수 값을 사용하여 이 모델과 다른 오차 모델(즉, 부가적 오차 모델 및 거듭제곱 

모델)을 비교한 결과, 환자 개체군에서 CL 및 V의 개체간 변이성을 나타내는 데 비례형 오차 모델이 최적임을 확인하

였다.

모델 구축: 유의적 공변량의 확인

CL 및 V에서의 개체간 변이성에 대한 10개의 공변량의 기여도를 조사하였다. 이들 공변량은 나이, 성별, 체중, 이상

적인 체중, 신장, 체표면적(BSA), 크레아티닌 농도, 크레아티닌 제거율(CrCL) 및 혈청 알부민 농도였다. 직선 회귀 분

석을 이용하여 각각의 환자에서의 공변량과 약물동력학 매개변수간의 관계를 조사하였다. 0.4를 초과하는(r 2 > 0.4)
측정 계수를 나타낸 공변량을 추가 평가를 위해 선별하여 CL 및 V에 대한 모델에 포함시켰다.

예로서, 하기 수학식 5는 CL ^typ (개체군 제거율의 평균값)와 크레아티닌 제거율간의 관계를 보여주고, 하기 수학식

6은 V ^typ (개체군 분포량의 평균값)와 BSA간의 관계를 보여준다. 유사한 식들을 다른 공변량에 대해 확립하였다.



공개특허 10-2004-0062546

- 14 -

수학식 5

수학식 6

이러한 회귀 모델은 CL ^typ 와 CrCL간의 직선 관계, 및 V ^typ 와 BSA와의 직선 관계를 가정하였으며, 비례 상수

는 θ 2 및 θ 4 (고정 효과 매개변수라 함)였다. θ 1 은 CrCL과 관계가 없는 CL ^typ 값을 나타내고, θ 2 는 CrC

L과 관계가 있는 CL ^typ 값을 나타내고, θ 3 은 BSA와 관계가 없는 V ^typ 값을 나타내며, θ 4 는 BSA와 관계가

있는 V ^typ 값을 나타낸다.

공변량의 모델 포함 여부를 판단하기 위해, 로그 우도 검증을 이용하였고, 카이 제곱값, 즉 χ 2 값은 후보 공변량을 

추가하거나 추가하지 않고 얻은 모델의 목적 함수 값에서의 차이를 취하여 계산하였다. 목적 함수 값의 감소량이 3.9

를 초과하는 것(즉, 자유 1°또는 단일 공변량의 추가에 대해 P < 0.05와 관련된 χ 2 값)이 CL ^typ 및 V ^typ 에 
대한 완전 모델로 포함시키는 것의 필수 조건이었다.

CL ^typ 와 가장 큰 상관성을 나타낸 공변량은 BSA, CrCL 및 성별이었다. V ^typ 와 가장 큰 상관성을 나타낸 공변

량은 체중 및 BSA 2 였다. 나머지 공변량은 직선 회귀 분석에서 유의적 상관성을 나타내지 않았고, 모델 성능에 유의

적인 영향을 주지 않았다. CL ^typ 및 V ^typ 에 대한 완전 모델은 각각 하기 수학식 7 및 8에 의해 나타내었다.

수학식 7

수학식 8

θ 1 , θ 2 및 θ 4 는 BSA, CrCL 및 성별이 각각 CL ^typ 에 미치는 효과를 나타내었다. 남성의 경우, θ 4 는 0으

로 설정하였다. 여성의 경우 θ 4 값은 데이터-피팅으로 결정하였다. θ 5 는 V ^typ 에 대한 (BSA) 
2 의 효과를 설

명하는 비례 상수이고, θ 6 은 BSA에서의 변화에 의해 설명되지 않는 V ^typ 에서의 변화를 설명한다. 체중, BSA 

및 BSA 2 를 V ^typ 에 대한 전체 모델에 포함시킬지 여부에 대해 테스트하였다. BSA 
2 가 최저 목적 함수값을 산

출하였기 때문에 이를 선택하였다.

추가 공변량을 포함시키는 것은 대체로 통계 모델의 임의 오차를 감소시키지만 매개변수화는 증가시킨다. 선택된 공

변량이 모델 성능에서 중요한 역할을 하는지를 확인하기 위해 후진 제거 과정에서 전체 모델로부터 유의적이지 않은 

공변량을 제거함으로써 최종 모델을 얻었다. 이 과정에서는 보다 엄격한 기준을 이용하였다. 전체 모델로부터 매개변

수를 제거하기 위해서는 목적 함수 차가 7.9를 초과해야 했다(P < 0.005 및 자유 1°와 관련된 χ 2 값). 3개의 고정 
효과 매개변수, 즉 θ 2 , θ 3 및 θ 6 각각을 전체 모델로부터 개별적으로 또는 동시에 제거하는 것은 포함 요건보

다 더 적게 목적 함수값을 변경시켰다. 따라서, 전체 모델로부터 θ 2 , θ 3 및 θ 6 을 제거하였다. 나머지 3개의 유

의적 매개변수는 θ 1 , θ 4 및 θ 5 였다. 최종 개체군 모델은 CL 및 V에서의 개체간 변이성에 유의적으로 기여한 

공변량만으로 이루어졌으며, 하기 수학식 9 및 10으로 나타내었다. 매개변수 추정값은 하기 표 5에 기재되어 있다.

수학식 9
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수학식 10

[표 5]

개체군 모델 매개변수에 대한 추정값

매개변수 추정값 CV, % 95% 신뢰 구간

θ 1 26.2(mL/h x m 2 ) 2.70% 24.6-27.4(ml/h x m 2 )

θ 4 0.31 7.90% 0.26-0.36

θ 5 5.13(L/m 4 ) 4.40% 4.49-5.57(l/m 4 )

k ^typ , (남성) 0.0026(hr -1 ) 7.3% 0.0023-0.0030(h -1 )

k ^typ , (여성) 0.0022(hr -1 ) 4.7% 0.0020-0.0024(h -1 )

* 개체군 약물동력학 매개변수는 1기 시험의 최초 12명 환자로부터 취한 데이터를 이용하여 얻었다. 상이한 고정 효

과 매개변수(θ 1 , θ 4 및 θ 5 )에 대한 전형적인 값 및 CL 및 V로부터의 변이성의 추정값은 개개의 변동률(CV%

)과 함께 제시한다.

변동률(CV) 및 95% 신뢰 구간은 고정 효과 매개변수 추정값의 표준 오차를 기초로 생성하였다. 단지 두 개의 공변량,

즉 BSA 및 성별을 이용하는 개체군 모델은 CL에서의 개체간 변이성 추정값을 30%에서 6%로 6배 감소시켰고, V에

서의 개체간 변이성 추정값은 20%에서 3%로 > 6.5배 감소시켰다. 잔류 변이성 추정값(σ ε1 )은 21%에서 18%로 
약간 감소되었다.

수라민 용량 계산을 위한 수학식의 도출

재배열을 통해 수학식 1을 단순화하여 하기 수학식 11을 도출하였다.

수학식 11

제거 속도 상수(k)는 하기 수학식 12로 나타내었다.

수학식 12

수학식 9 및 10 및 θ 1 , θ 4 및 θ 5 의 값을 수학식 12에 치환하면 수학식 13 및 14가 도출되었다.
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수학식 13

수학식 14

k ^typ 에 대한 추정값을 얻기 위해 이들의 상응하는 BSA 값을 수학식 13 및 14에 치환함으로써 개개의 환자에 대한

k 값을 계산하였다. 평균 k 값을 나타내는 k ^typ 는 남성의 경우 0.0026 h 
-1 였고, 여성의 경우 0.0022 h -1 였다. 

각 성별내에서의 변이성은 비교적 낮았으며, 변동률은 남성의 경우 7%였고, 여성의 경우 5%였다. 따라서 용량 계산

을 위한 식을 단순화하기 위해서 k에 대한 상수값을 이용하였다(즉, 남성의 경우 0.0026 h -1 , 여성의 경우 0.0022 

h -1 ).

48 시간째 15 μM 또는 21.4 ㎍/ml의 목표 농도를 산출하는 수라민 용량을 계산하기 위해 하기 고찰을 수학식 11을 

사용하는 한 예로서 제시한다. Cp는 21.4 ㎍/ml로, t는 48 시간으로 치환하고, V에 대한 개체군 모델 값 및 k ^typ 의

수치를 수학식 11에 도입하여 하기 수학식 15를 도출하였다.

수학식 15

FACTOR의 수치를 산출하였더니 남성의 경우 125 mg/m 4 , 여성의 경우 123 mg/m 4 였다. 양성에 대한 FACTOR

값의 차가 상대적으로 작으므로(즉, 2% 미만) 용량 계산이 용이하도록, FACTOR 값은 양성에 대하여 125 mg/m 4

으로 고정하였다. 성별-관련 차가 더 커지면(예컨대, 10% 초과) 두 성에 대하여 상이한 FACTOR 값이 필요할 것이

다.

화학요법은 일반적으로 다중 주기, 예를 들어 매주 또는 3주마다 제공된다. 수라민은 체내에서 매우 천천히 제거된다.

비소세포 폐암 환자에서의 데이터는 수라민에 대한 긴 혈장 반감기(약 11일)를 나타낸다. 따라서, 이전 용량의 상당 

비율이 2차 및 후속 치료 시기에 체내에 잔류한다(즉, 매주 치료법에서는 8일, 매 3주마다의 치료법에서는 22일). 그 

결과 2차 및 후속 치료 주기에 대한 수라민 용량은 잔류 수라민에 대해 조정하여야 한다.

후속 치료 주기 동안 48 시간째 21.4 ㎍/㎖의 동일한 목표 농도를 얻기 위해, 후속 주기 중에 투여된 용량은 치료 막간

동안 제거되는 용량 비율을 대체하여야 한다. 이것은 수학식 16으로 나타낸다.

수학식 16

t가 48 시간인 1차 주기와는 달리, 후속 주기 중의 t 값은 이전 주기 이래로 경과된 시간과 동일한 변수이다. 또한, 후

속 주기에 대한 t 값은 1차 주기에 대한 t 값보다 현저히 더 길다(예를 들어, 48 시간에 대하여 ≥504). 이것은 남성과

여성간의 (k x t) 곱의 값에서의 차를 훨씬 더 크게 만든다. 따라서 후속 주기에 대한 용량의 계산은 성별을 기초로 한

조정을 요하였다.

수라민 용량이 체표면적의 제곱값의 함수라는 발견은, 임상 종양학에서 화학요법제가 일반적으로 체표면적의 제곱값

이 아니라 체표면적을 기초로 선택 또는 계산되기 때문에 놀라운 것이다.
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PBPK를 기초로 한 투여 방법의 타당성 검사

PBPK를 기초로 한 수라민 투여 방법의 성능은 후향적 방식과 전향적 방식으로 조사하였다. 후향적 분석은 모델 개발

에 약물동력학 데이터를 사용한 최초 12명 환자에서 수행하였다. PBPK를 기초로 한 방법을 이용하여 계산한 용량을 

실시간 약물동력학 실험에 의해 확인된 용량과 비교하였으며, 이것은 개개의 환자에서 48 시간째 15 μM(이상적인 

용량이라 함)의 혈장 수라민 농도를 유도하였다. 이상적 용량은 약물 성향에서의 개체간 변량을 설명하였고, 하기 수

학식 17을 이용하여 계산하였다.

수학식 17

상기 식에서, Cp 48 hr, 목표값 은 48 시간째 목표 혈장 농도이며, 15 μM 또는 21.4 ㎍/ml이었다. Cp 48 hr, 관찰값 은 48

시간째 관찰된 농도이다. PBPK 방법에 의한 예상 용량과 이상적 용량간의 용량 정확성은 하기 수학식 18을 이용하여

계산하였다.

수학식 18

그룹으로서(즉, 테스트한 모든 환자들), PBPK 방법에 의해 계산된 용량은 이상적 용량의 106 ±15%였다. 개개의 환

자에 대해 BSA 방법에 의해 계산된 용량은 이상적 용량의 103 ±7%였다. 모델 예상 용량과 이상적 용량간의 양호한

일치는 PBPK 방법의 우수한 예측력을 나타낸다.

상기한 고찰은 48 시간째 약 15 μM의 목표 수라민 농도를 달성하는 방법을 설명한다. 약 50 μM 미만의 최대 농도

를 얻기 위해, 즉 화학요법제의 투여 직후에, 표준 방법 및 실시예 III의 표 4에 기재된 저 용량 수라민의 약물동력학 

매개변수를 사용하여, 예를 들어 혈장 농도-시간 프로필을 모의하여 약물동력학적 매개변수를 계산하였다. 약물동력

학적 분석 결과는 수학식 15 및 16에 의해 계산된 1차 및 후속 주기 수라민 용량이 약 50 μM ∼ 약 100 μM의 최대

용량을 산출한다는 것을 나타낸다. 추가의 약물동력학적 분석, 예를 들어 모의실험은 약 50 μM 이하의 원하는 최대 

농도를 얻으면서 약 10 μM의 48 시간 농도를 유지하기 위한 두 가지 방법을 나타내었다. 한 가지 방법은 계산된 수

라민 총 용량을 두개의 부분으로 나누는 것인데, 총 용량의 2/3에 해당하는 제1 부분은 화학요법 전에 제공하고, 나머

지 총 용량의 1/3는 24 시간 후에 제공한다. 두 번째 방법은 총 수라민 용량을 한꺼번에 제공하고, 수라민 농도가 약 

50 μM 이하로 감소될 때까지 약 2∼4 시간 기다린 후 화학요법제를 투여하는 것이다.

PBPK 방법에 의해 계산된 수라민 용량이 48 시간에 걸쳐 약 10 μM ∼ 약 50 μM의 혈장 수라민 농도를 전달할 수 

있는지를 추가로 검증하기 위해, 환자의 부분개체군에 대해 전향적 분석을 수행하였다. 3명의 추가 비소세포 폐암 환

자를 PBPK를 기초로 하는 방법에 의해 계산된 용량을 이용하여 처리하였다. 총 수라민 용량의 2/3는 화학요법제 투

여 전에 제공하였고, 나머지 1/3은 24 시간 후에 제공하였다. 이들 환자들의 수라민 혈장 농도(총 13회 처리)를 이용

하여 48 시간째의 관찰된 농도와 목표 농도(즉, 15 μM)를 비교함으로써 다음과 같이 농도 정확성을 평가하였다.

수학식 19

하기 표 6은 그 결과를 보여준다. 모든 처리에서 48 시간 혈장 농도는 10 μM을 초과하였다. 또한, 모든 처리에 있어

서 또다른 화학요법제, 즉 파클리탁셀을 투여한 후의 최대 농도는 50 μM 이하였다. 48 시간째의 목표 혈장 농도와 

관찰된 혈장 농도간의 차이 15 μM은 <17%였다.
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[표 6]

PBPK 방법의 전향적 검증

환자

번호
주기 수 성별 BSA 용량(mg)

농도(μM)

투여 전
파클리탁셀

투여 후
48 시간

1 1 F 1.45 263 0.00 33.95 13.93

1 3∼6 F 1.44-1.47 151-156 1.87-3.19 21.5-26.3 10.2-11.5

2 1 M 1.67 210 0.00 40.39 15.53

2 2∼6 M 1.68-1.70 227-257* 2.65-3.81 26.7-28.5 12.9-15.6

3 1 F 1.83 230 0.00 36.02 19.40

* 용량들 중 하나는 투여 막간의 지체에 대해 조정하였다.

수라민 용량을 계산하기 위한 노모그램

수학식 15 및 16에 나타낸 바와 같이, 제1 주기 용량 및 후속 주기 용량은 목표 시점에서의 목표 농도 및 환자의 성별

과 체표면적의 제곱값을 기초로 산출할 수 있다. 따라서, 목표 수라민 용량을 산출하기 위한 노모그램을 개발할 수 있

다. 노모그램은 임상 시설, 예컨대, 지역 임상 시설에서의 용량 측정을 용이하게 한다.

노모그램 개발의 예로서 하기 논의를 제공한다. 이 예에서, 목표 수라민 농도는 또다른 화학요법제의 투여 직후 50 μ

M, 48 시간째에 15 μM이었고, k 값은 남성의 경우 0.0026 h -1 , 여성의 경우 0.0022 h -1 이었다.

이들 값을 사용하여, FACTOR의 수치를 산출하였더니 남성의 경우 125 mg/m 4 , 여성의 경우 123 mg/m 4 였다. 

양성에 대한 FACTOR 값의 차가 상대적으로 작으므로(즉, 2% 미만) 용량 계산이 용이하도록, FACTOR 값은 양성에

대하여 125 mg/m 4 으로 고정하였다. 성별-관련 차가 더 커지면(예컨대, 10% 초과) 두 성에 대하여 상이한 FACTO

R 값이 필요할 것이다.

후속 주기 치료에 대한 FACTOR 값은 이전 주기에서 수라민 치료 초기량을 투여 이래 경과된 시간에 의존한다(하기 

표 7 참조). 후속 주기 용량에서의 남성 환자 및 여성 환자 간의 차이는 부하 용량에서보다 크다는 것이 주목된다. 이

것은 두 성별에 대한 k 값의 20% 차가 시간 t가 48 시간에서 504 시간으로 증가될 때 (k*시간)의 산물에 결과적으로 

훨씬 더 큰 차이를 초래하였기 때문이다.

FACTOR는 목표 농도 Cp, k 값 및 목표 농도에 이르렀을때의 시간인 t의 함수임에 주목하시오. 따라서, FACTOR는 

소정 시간(t)에 도달되는 소정 목표 농도를 기초로 산출할 수 있다. 예컨대, 제1 주기 치료에 대하여, FACTOR는 시간

t 및 k 값에서 소정 Cp를 기초로 산출할 수 있다. 후속 주기 치료에 대하여, 1주일 치료 일정에 대한 FACTOR는 168 

시간의 t값을 사용하고, 매 3주마다의 치료 일정에 대하여는 504 시간의 t값을 사용하여 산출할 수 있다. 마찬가지로,

FACTOR는 상이한 목표 농도(예컨대, 10 또는 20 μM)에 대하여 산출할 수 있다.

또한 FACTOR를 사용하여, 예를 들어 환자의 여행 일정으로 인한 치료 지연과 같은 치료 시간 변화에 대해 조절할 수

있다. 예컨대, 제2 주기가 앞의 제1 주기에서 제1 용량을 투여한 후 25일째 시작될 경우, FACTOR 값은 남성의 경우 

87, 여성의 경우 79인 반면 3 주마다(즉, 앞의 주기에서 제1 용량의 투여후 21일째) 치료를 받은 남성의 경우는 80, 

여성의 경우는 72이다. 마찬가지로, 주간 일정에서, 잔류 수라민의 양은 3주간 일정후의 잔류 수라민의 양보다 많다. 

따라서, FACTOR 값은 남성의 경우 39, 여성의 경우 33으로 더 작다.

[표 7]

수라민 용량을 산출하기 위한 노모그램
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*후속 주기: FACTOR 값은 표 7에 나타낸 바와 같이 앞의 주기의 제1 용량의 투여 이후로 경과된 시간(일수)에 따라 

달라진다.

상기 기재한 방법은 48 시간에 걸쳐 10∼50 μM 범위의 목표 수라민 농도를 사용한다. 이것은, 수라민과 조합되어 

사용되는 다른 화학요법제가 12 시간 미만의 반감기를 가지는 상황에 특정되므로 48 시간후 90% 이상이 제거될 것

이다. 수라민의 약제감작화 용량을 산출하기 위한 동일한 방법을 화학요법제의 반감기가 더 긴 다른 상황에 연장 적

용시킬 수 있다. 이 경우, 목표 수라민 농도는 다른 화학요법제의 4 이상의 반감기 동안 유지될 필요가 있을 것이다. 

수라민 용량은 시간 변수를 예컨대 48 시간에서 새로운 목표 시간(예컨대, 3 시간 내지 공투여되는 화학요법제의 최

종 반감 시간)으로 대체함으로써 수학식 15 및 16으로부터 산출할 수 있다. 변형된 수학식을 사용하여 이후 적절한 

노모그램을 산출할 수 있다.

요약

요약하면, 이 실시예는 실시예 I∼III의 결과와 더불어 사람 및 동물에서 약제감작화를 발생시키는 수라민 용량을 결

정 또는 산출하기 위한 방법 및 PBPK 분석을 사용하는 방법을 입증하였다. 이 방법을 사용하여 산출된 수라민 용량

으로, 혈장내에 다른 화학요법제가 치료적 유효 수준으로 혈장내에 존재하는 기간에 걸쳐 소정의 목표 혈장 농도를 

얻을 것이다. 또한, 이 방법을 사용하여 산출된 수라민 용량은 약제감작화를 발생시키지 않는 혈장 농도를 결과시키지

않을 것이다. 최종적으로 약제감작화를 발생시키는 수라민 용량을 결정하기 위한 PBPK의 사용은 종족, 미성년기 대 

성년기를 비롯한 기타의 환자 특성을 평가하는데까지 연장 적용될 수 있으나 이에 한정되지 않는다. 동일한 방법을 

또한 사람이 아닌 환자에 적용할 수 있다.

본 발명은 바람직한 구체예를 참조하면서 기재되었으나, 숙련자는 본 발명의 영역에서 일탈하지 않는 한 여러 변화가

가능하고 이의 요소를 등가물로 대체할 수 있음을 이해할 것이다. 또한, 본 발명의 본질적 영역에서 일탈하지 않는 한,

본 발명의 교시에 특정 상황 또는 재료를 적응시키기 위하여 다수의 변형을 할 수 있을 것이다. 따라서, 본 발명은 본 
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발명을 수행하는데 가장 바람직한 방법으로서 기재된 특정 구체예에 한정될 것을 의도하지 않으며 첨부된 청구범위

의 영역내에 부합하는 모든 구체예를 포함할 것이다, 본 출원에서 언급된 인용은 특별히 모두 본원에 참고로 포함되어

있다.

(57) 청구의 범위

청구항 1.
세포독성제를 투여받아야 할 환자를 치료하는 방법으로서,

(a) 상기 환자내의 순환 수라민 농도를 결정하는 단계;

(b) 필요할 경우, 상기 환자내 수라민의 저 순환 농도를 약 200 μM 이하로 설정하는데 필요한 용량으로 수라민을 투

여하는 단계;

(c) 상기 약 200 μM 이하의 저 순환 농도 수라민이 환자에 존재할 때 환자에게 상기 화학요법제를 투여하는 단계

를 포함하는 방법.

청구항 2.
제1항에 있어서, 상기 순환 수라민의 저 용량이 약 10∼200 μM인 것인 방법.

청구항 3.
제2항에 있어서, 상기 순환 수라민의 저 용량이 약 10∼50 μM인 것인 방법.

청구항 4.
제1항에 있어서,

(b1) 상기 환자의 체표면적(BSA)의 제곱값 및 성별을 결정하는 단계;

(b2) 마지막 수라민 치료의 개시 이후로 경과된 시간(일수)을 측정하는 단계; 및

(b3) 성별, 체표면적의 제곱값 및 마지막 수라민 치료 이후로 경과된 일수에 따른 용량을 나타내는 노모그램을 사용

하여 저 용량 수라민의 용량을 산출하는 단계

에 의한 단계(b)에서 수라민의 필요한 용량을 결정할 수 있는 것인 방법.

청구항 5.
제4항에 있어서, 상기 노모그램이 하기를 포함하는 것인 방법:

수라민 용량을 산출하기 위한 노모그램
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상기에서,

(수학식 15)

(수학식 16)

청구항 6.
제1항에 있어서, 상기 세포독성제는 항미세소관 제제, 토포이소머라제 I 억제제, 토포이소머라제 II 억제제, 항대사물

질, 유사분열 억제제, 알킬화제, 삽입제, 신호 전달 경로를 방해할 수 있는 제제, 세포고사 또는 괴사 중 1 이상을 촉진

하는 제제, 인터페론, 인터류킨, 종양 괴사 인자 또는 방사선 중 1 이상인 것인 방법.

청구항 7.
제6항에 있어서, 상기 세포독성제는 파클리탁셀, 빈크리스틴, 빈블라스틴, 빈데신, 비노렐빈, 도세탁셀, 토포테칸, 캄

프토테신, 이리노테칸 하이드로클로라이드, 독소루비신, 에토포시드, 미톡산트론, 다우노루비신, 이다루비신, 테니포

시드, 암사크린, 에피루비신, 메르바론, 피록산트론 하이드로클로라이드, 5-플루오로우라실, 메토트렉세이트, 6-머캅

토퓨린, 6-티오구아닌, 플루다라빈 포스페이트, 시토신 아라비노사이드, 트리메트렉세이트, 겜시타빈, 애시비신, 알

라노신, 피라조푸린, N-포스포아세틸-L-아스파레이트(PALA), 펜토스타틴, 5-아자시티딘, 5-아자-2'-데옥시시티

딘, 아데노신 아라비노사이드, 클라드리빈, 프토라푸르, UFT(우라실과 프토라푸르의 병용), 5-플루오로-2'-데옥시

우리딘, 5'-데옥시-5-플루오로우리딘, 티아조푸린, 젤로다(카페시타빈), 시스플라틴, 카보플라틴, 옥살리플라틴, 미

토마이신 C, BCNU, 멜팔란, 티오테파, 부술판, 클로람부실, 플리카마이신, 다카바진, 이포스파미드 포스페이트, 시클

로포스파미드, 질소 머스타드, 우라실 머스타드, 피포브로만, 4-이포메아놀, 디히드롤렌페론, 스피로무스틴, 겔다나

마이신, 사이토칼라신스, 뎁시펩티드, 루프롤라이드(예를 들어, 루프론), 케토코나졸, 타목시펜, 고세렐린, 플루타미드
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, 4'-시아노-3-(4-플루오로페닐설포닐)-2-히드록시-2-메틸-3'-(트리플루오로메틸)프로피온아닐리드, 헤르셉틴, 

항-CD20(리툭산), C225, 이레싸, 알파 인터페론, 베타 인터페론, 감마 인터페론, 인터류킨 2, 인터류킨 4, 인터류킨 

12, 종양 괴사 인자, 방사선, 히드록시우레아, 아자티오프린, 아미노프테린, 트리메토프린, 피리메타민, 피리트렉심, D

DMP(2,4 디아미노-5(3',4'-디클로로페닐)6 메틸피리디민), 5,10-디데아자테트라히드로폴레이트, 10-프로파르길-

5,8 디데아자폴레이트(CB3717), 10-에틸-10-데아자-아미노프테린, 데옥시시티딘, 5-아자-시토신 아라비노사이

드, N-4-팔미토일-아라 C, 2'-아지도-2'-데옥시-아라 C, N4-베헤노일-아라 C, CCNU(로무스틴), 에스트라무스틴

, MeCCNU, 트리에틸렌 멜라민, 트레니몬, 디메틸 부술판, 스트렙토조토신, 클로로조토신, 프로카르바진, 헥사메틸멜

라민(알트레타민), 펜타메틸멜라민(PMM), 테트라플라틴, 옥살리플라틴, 백금-DACH, 아지리디닐벤조퀴논(AZQ), 블

레오마이신, 탈리소마이산 S 10
b , 리블로마이신, 페플레오마이신, 아스파라기나제(엘스파), 페가스파르가제(온카스

파), 클라드라빈(루스타틴), 포르피머 나트륨(포토프린), 아모노피데, 데옥시스페르구알린, 디히드로렌페론, 플라본 

아세트산, 갈륨 니트레이트 및 헥사메틸렌 비스아세트아민(HMBA) 중 1 이상인 것인 방법.

청구항 8.
제1항에 있어서, 수라민 용량은 48 시간에 걸쳐 약 10 ∼ 약 50 μM의 농도 가 환자내에서 얻어질 수 있도록 투여되

는 것인 방법.

청구항 9.
제1항에 있어서, 치료 대상은 포유동물인 것인 방법.

청구항 10.
제9항에 있어서, 치료 대상은 사람인 것인 방법.

청구항 11.
제1항에 있어서, 치료 대상은 종양인 것인 방법.

청구항 12.
제7항에 있어서, 세포독성제는 카보플라틴 또는 파클리탁셀 중 1 이상인 것인 방법.

청구항 13.
제1항에 있어서, 상기 치료 유효량의 수라민의 3분의 2가 제1일에 투여되고, 나머지 3분의 1이 약 24 시간 후에 투여

되는 것인 방법.

청구항 14.
세포독성제를 투여받아야 할 환자에게 투여할 수라민의 치료 유효량을 결정하는 방법으로서,

(a) 상기 환자의 체표면적(BSA)의 제곱값 및 성별을 결정하는 단계;

(b) 마지막 수라민 치료의 개시 이후로 경과된 시간(일수)을 측정하는 단계; 및

(c) 성별, 체표면적의 제곱값 및 최근 수라민 치료 이후로 경과된 일수의 매 개변수에 따른 용량을 나타내는 노모그램

을 사용하여 저 용량 수라민의 용량을 산출하는 단계

를 포함하는 방법.

청구항 15.
제14항에 있어서, 상기 노모그램이 하기를 포함하는 것인 방법:

수라민 용량을 산출하기 위한 노모그램
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상기에서,

(수학식 15)

(수학식 16)

청구항 16.
제14항에 있어서, 상기 세포독성제는 항미세소관 제제, 토포이소머라제 I 억제제, 토포이소머라제 II 억제제, 항대사

물질, 유사분열 억제제, 알킬화제, 삽입제, 신호 전달 경로를 방해할 수 있는 제제, 세포고사 또는 괴사를 촉진하는 제

제, 인터페론, 인터류킨, 종양 괴사 인자 또는 방사선 중 1 이상인 것인 방법.

청구항 17.
제16항에 있어서, 상기 세포독성제는 파클리탁셀, 빈크리스틴, 빈블라스틴, 빈데신, 비노렐빈, 도세탁셀, 토포테칸, 캄

프토테신, 이리노테칸 하이드로클로라이드, 독소루비신, 에토포시드, 미톡산트론, 다우노루비신, 이다루비신, 테니포

시드, 암사크린, 에피루비신, 메르바론, 피록산트론 하이드로클로라이드, 5-플루오로우라실, 메토트렉세이트, 6-머캅

토퓨린, 6-티오구아닌, 플루다라빈 포스페이트, 시토신 아라비노사이드, 트리메트렉세이트, 겜시타빈, 애시비신, 알

라노신, 피라조푸린, N-포스포아세틸-L-아스파레이트(PALA), 펜토스타틴, 5-아자시티딘, 5-아자-2'-데옥시시티

딘, 아데노신 아라비노사이드, 클라드리빈, 프토라푸르, UFT(우라실과 프토라푸르의 병용), 5-플루오로-2'-데옥시

우리딘, 5'-데옥시-5-플루오로우리딘, 티아조푸린, 젤로다(카페시타빈), 시스플라틴, 카보플라틴, 옥살리플라틴, 미

토마이신 C, BCNU, 멜팔란, 티오테파, 부술판, 클로람부실, 플리카마이신, 다카바진, 이포스파미드 포스페이트, 시클

로포스파미드, 질소 머스타드, 우라실 머스타드, 피포브로만, 4-이포메아놀, 디히드롤렌페론, 스피로무스틴, 겔다나

마이신, 사이토칼라신스, 뎁시펩티드, 루프롤라이드(예를 들어, 루프론), 케토코나졸, 타목시펜, 고세렐린, 플루타미드
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, 4'-시아노-3-(4-플루오로페닐설포닐)-2-히드록시-2-메틸-3'-(트리플루오로메틸)프로피온아닐리드, 헤르셉틴, 

항-CD20(리툭산), C225, 이레싸, 알파 인터페론, 베타 인터페론, 감마 인터페론, 인터류킨 2, 인터류킨 4, 인터류킨 

12, 종양 괴사 인자, 방사선, 히드록시우레아, 아자티오프린, 아미노프테린, 트리메토프린, 피리메타민, 피리트렉심, D

DMP(2,4 디아미노-5(3',4'-디클로로페닐)6 메틸피리디민), 5,10-디데아자테트라히드로폴레이트, 10-프로파르길-

5,8 디데아자폴레이트(CB3717), 10-에틸-10-데아자-아미노프테린, 데옥시시티딘, 5-아자-시토신 아라비노사이

드, N-4-팔미토일-아라 C, 2'-아지도-2'-데옥시-아라 C, N4-베헤노일-아라 C, CCNU(로무스틴), 에스트라무스틴

, MeCCNU, 트리에틸렌 멜라민, 트레니몬, 디메틸 부술판, 스트렙토조토신, 클로로조토신, 프로카르바진, 헥사메틸멜

라민(알트레타민), 펜타메틸멜라민(PMM), 테트라플라틴, 옥살리플라틴, 백금-DACH, 아지리디닐벤조퀴논(AZQ), 블

레오마이신, 탈리소마이산 S 10
b , 리블로마이신, 페플레오마이신, 아스파라기나제(엘스파), 페가스파르가제(온카스

파), 클라드라빈(루스타틴), 포르피머 나트륨(포토프린), 아모노피데, 데옥시스페르구알린, 디히드로렌페론, 플라본 

아세트산, 갈륨 니트레이트 및 헥사메틸렌 비스아세트아민(HMBA) 중 1 이상인 것인 방법.

청구항 18.
하기 수학식들을 기초로 하여 노모그램을 산출하는 단계를 포함하는, 세포독성제를 투여받아야 할 환자에게 투여하

기 위한 수라민의 치료 유효량을 결정하는 방법:

(수학식 15), 및

(수학식 16)

청구항 19.
제18항에 있어서, 상기 노모그램이 하기와 같은 것인 방법:

수라민 용량을 산출하기 위한 노모그램
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청구항 20.
약학적 담체내에 조제된 수라민, 및

종양 세포의 성장, 증식 억제 또는 종양 세포의 사멸 유도 중 1 이상에서의, 상기 세포독성제(들)와 병용된 상기 수라

민의 치료적 용도에 대한 지침서

를 포함하는, 수라민을 1 이상의 세포독성제와 병용 투여하기 위한 키트.

청구항 21.
제20항에 있어서, 상기 지침서가 수라민의 치료 유효량을 결정하는 방법을 포함하는 것인 키트.

청구항 22.
제21항에 있어서, 수라민의 치료 유효량을 결정하는 지침서가 노모그램을 포함하는 것인 키트.

청구항 23.
제20항에 있어서, 세포독성제 중 하나가 파클리탁셀인 것인 키트.

청구항 24.
제20항에 있어서, 세포독성제 중 하나가 카보플라틴인 것인 키트.

도면
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도면1
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