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(57) Resumo: METODOS DE ADMINISTRACAO DE FARMACO.
A presente invencao refere-se a métodos para administracdo de uma
quantidade eficaz de um composto de férmula | que reduz a
severidade de um efeito adverso potencial, ou torna ébvio um efeito
adverso potencial.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "METODOS
DE ADMINISTRAGCAO DE FARMACO".
Campo Técnico

A invencéo refere-se a métodos de administragcdao de droga, e,
mais especificamente, a processos para distribuir efetivamente uma quanti-
dade eficaz de um farmaco e concomitantemente reduzir ou prevenir efeito
adversos potenciais.

Técnica Anterior

Varios tipos de compostos policiclicos sao conhecidos como
farmacos anticancer, ver, por exemplo, Patente dos Estados Unidos N©
7.141.565, e pedidos relacionados, que revelam compostos, tais como o
composto de Formula | abaixo. Os farmacos anticancer podem ser liberados
em uma variedade de modos, comumente por injecao ou ingestdo. Contudo,
muitos farmacos, incluindo farmacos anticancer, podem causar efeitos cola-
terais adversos em doses terapeuticamente Uteis. E desejavel minimizar es-
tes efeitos adversos. Durante teste humano de compostos incluindo o com-
posto de Formula |, certos efeitos adversos foram observados e possivel-
mente estavam relacionados ao composto. Verificou-se, surpreendentemen-
te, que estes efeitos adversos potenciais podem ser minimizados pelo uso
de métodos de infusdo que liberam o composto sobre um tempo de pelo
menos uma hora. A presente invengao proporciona métodos de administrar
o composto de Férmula | que minimizam efeitos adversos potenciais.
Descricao da Invencao

Séo fornecidos aqui métodos para administrar a um individuo um
farmaco anti-cdncer em uma maneira que libera uma quantidade eficaz do
farmaco, e reduz ou previne efeitos adversos potenciais da droga. Desse
modo, é provido aqui um método para administrar um composto a um indivi-
duo, o qual compreende administrar ao individuo uma composicdo farma-

céutica contendo um composto de Férmula |
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por infusdo por um periodo de tempo de acima de uma hora em um dia. Um
“composto” também pode ser um sal, éster, metabdlito ou pré-farmaco do
composto de Férmula I. Um composto de Férmula | as vezes é referido co-
mo “Composto A” aqui, como “CX-3543", e como “Quarfloxacin.” Um indivi-
duo frequentemente é humano, e, em certas concretizagdes, o individuo as
vezes € um animal, tal como cachorro, gato, roedor, ungulado, simio, maca-
Co, passaro, réptil ou peixe, por exemplo.

Em certas concretizagbes, o composto estd em uma dose de
160 mg/m? ou maior, tal como em uma dose de 240 mg/m? ou maior, ou 360
mg/m? ou maior. O termo “contendo,” conforme aqui usado com relagdo a
uma composi¢ao farmacéutica que contém o composto de Férmula 1, se re-
fere a composi¢cao compreendendo o composto frequentemente com um ou
mais outros componentes (por exemplo., veiculo e/ou excipiente farmaceuti-
camente aceitavel). A formulacao da composigcao farmacéutica é adequada
ao método de administragao, conforme conhecido pelos técnicos no assunto.
Em certas concretizagbes, 0 composto esta em uma formulagdo compreen-
dendo manitol, tampao de fosfato e polietileno glicol (PEG) a um pH entre
cerca de 5 a 8, tal como, por exemplo, 2% de D-manitol, 25 mM de tampéao
de fosfato, 10% de PEG 300, e cerca de 10% do composto, onde a formula-
¢ao estda em um pH de cerca de 5,8. A ultima formulagao em certas concreti-
zagOes as vezes compreende cerca de 25 mM de NaCl, que pode resultar
da adigao de um acido ou base (por exemplo., HCl ou NaOH) para ajustar o
pH da formulagao. Outros componentes podem ser incluidos na formulagao,
e certos componentes podem ser removidos ou substituidos por outros, con-
forme pode ser determinado por um técnico no assunto (por exemplo, Publi-
cagao do Pedido dos Estados Unidos N2 20050085468, publicada em 21 de
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abril de 2005, intitulada "Substituted quinobenzoxazine analogs" “Analogos
de quinobenzoxazina substituida”). Em certas concretizagdes, o0 composto é
administrado em combinagdao com outro composto ou procedimento. Exem-
plos de procedimentos que podem ser usados incluem, mas nao estao limi-
tados a, radioterapia e cirurgia. O composto pode ser administrado em com-
binagdo com um agente quimioterapico, e usado para reduzir proliferagao
celular, induzir morte celular, e/ou melhorar uma desordem proliferativa da
célula.

Em algumas concretizagdes, a composi¢gdo € administrada por
um periodo de tempo de (a) maior do que uma hora; (b) maior do que uma
hora e menor do que cerca de seis horas; (c) maior do que uma hora e me-
nor do que cerca de quatro horas; (d) cerca de quatro horas; (e) cerca de
trés horas; (f) cerca de duas horas; (g) cerca de trés horas a cerca de cinco
horas; (h) cerca de cinco horas a cerca de sete horas; (i) cerca de seis ho-
ras; (j) cerca de 22 horas a cerca de 26 horas, ou (k) cerca de 24 horas. A
composicao em certas concretizagdes é administrada uma vez todo dia por
um periodo de dias (por exemplo, dois, trés, quatro, cinco, seis ou sete dias),
e, as vezes, a composi¢cao é administrada em um ciclo (por exemplo, um
ciclo de uma semana e meia, duas, trés ou quatro semanas). Em certas
concretizagées, a composi¢cao é administrada uma vez ao dia por cinco dias
consecutivos, em um ciclo de trés semanas (isto é, administrar a composi-
¢ao uma vez todo dia por cinco dias consecutivos, nao administrar a compo-
sicao por duas semanas, € em seguida opcionalmente repetir o ciclo). Em
concretizagdes onde o composto € administrado por cerca de cinco ou mais
horas, a administragcéo pode ser periddica (por exemplo, uma vez por sema-
na) e/ou em um ciclo (por exemplo, uma administracao por semana por duas
semanas e, em seguida, nenhuma administragao por duas semanas).

O termo “cerca de” conforme aqui usado, se refere a um valor as
vezes dentro de 10% do parametro subjacente (isto €, mais ou menos 10%),
um valor as vezes dentro de 5% do parametro subjacente (isto é, mais ou
menos 5%), um valor as vezes dentro de 2,5% do parametro subjacente (isto

é, mais ou menos 2,5%), ou um valor as vezes dentro de 1% do parametro
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subjacente (isto é, mais ou menos 1%), e, as vezes, se refere ao parametro
sem nenhuma variagdo. Desse modo, um tempo de infusdo de “cerca de
duas horas” inclui um periodo de tempo de 1,8 a 2,2 horas (isto €, 10% de
variagao), ou um periodo de tempo de duas horas (isto €, nenhuma varia-
¢ao) em certas concretizagoes.

Em concretizagbes de administragdo, a composigcédo frequente-
mente é infundida no individuo, frequentemente por infusao intravenosa. Ou-
tros tipos de infusdo podem ser utilizados, tais como infusao subcutanea,
infusdo epidural, infusdo arterial e infusdo intraocular infusdo, por exemplo.
Tipos multiplos de aparelho para administragao por infusao sao conhecidos,
tais como pelo uso de bombas implantdveis e bombas de infusdao nao-
implantaveis portateis ou nao-portateis. Multiplos tipos de metodologia de
infusdo também sao conhecidos, incluindo, mas nao limitados a, infusao
continua, infusdo intermitente ou infusdo pulsatil (por exemplo, Patente dos
Estados Unidos N2 5.403.590). A infusao frequentemente é continua durante
a administragdo. O termo “continuo”, conforme aqui usado, refere-se a uma
administracao substancialmente ininterrupta. Certas variaveis de infusao po-
dem flutuar durante a administracao, tais como, por exemplo, a taxa de fluxo
pode flutuar e pode ser pulsada. Em algumas concretizagdes de infusdo, a
taxa de fluxo pode ser reduzida para substancialmente nenhum fluxo por um
periodo de tempo uma ou mais vezes durante a administragdo enquanto o
paciente estéa ligado ao aparelho de infusao.

Em certas concretizagdes, a severidade de um efeito adverso
presente durante uma infusdo de uma hora ou menos é reduzida. A severi-
dade de um efeito adverso pode ser melhorada, facilitada, diminuida ou en-
curtada, ou prevenida, liquidada ou abolida por um método de administragao
aqui descrito. Um efeito adverso é qualquer um que pode ser causado por
administragdo de um farmaco, incluindo, mas nao limitado a, desordens ge-
rais (por exemplo, vermelhidao, fadiga, sensag¢do de frio, aperto no peito,
febre), desordens de nutrigdo (por exemplo, anorexia), desordens do sistema
nervoso (por exemplo, movimento involuntario, disgeusia, dor de cabeca,

neuropatia sensorial), desordens de conteudo de fluido (por exemplo, AST



10

15

20

25

30

elevada, proteinuria), desordens cardiacas (por exemplo, hipertensdo), de-
sordens respiratérias (por exemplo, tosse, coceira da garganta), desordens
da pele (por exemplo, alopecia), desordens do sangue e linfa (por exemplo,
trombocitopenia, anemia, leucopenia), e condigdes gastrintestinais (por e-
xemplo, diarréia, nausea, vomito, estomatite). Em certas concretizagoes, o
efeito adverso é uma tosse. A severidade pode ser caracterizada de acordo
com um sistema de graduagao (por exemplo, Graus 1 (brando), 2 (modera-
do) e 3 (severo)) conhecidos dos técnicos no assunto).

Também caracterizado € um método para administrar um com-
posto, que compreende administrar uma composi¢gao contendo um composto
de Foérmula | por infusao intravenosa continua por mais de uma hora em um
dia, em que a dose do composto é 160 mg/m? ou maior, pelo que a severi-
dade de um efeito adverso presente durante uma infusdo de uma hora ou
menos € reduzida.

Também é fornecido um método para estabilizar ou reduzir o
tamanho de um tumor em um individuo, que compreende administrar ao in-
dividuo uma composi¢do compreendendo um composto de Férmula | por
infusdo por um periodo de tempo maior do que uma hora em um dia. O tu-
mor pode estar em qualquer parte do individuo, e, em algumas concretiza-
¢bes, o tumor é selecionado a partir do grupo que consiste em tumor de cé6-
lon, tumor de reto, tumor de préstata, tumor de cabec¢a, tumor de pescogo,
tumor neuroendécrino, tumor de mama, tumor de pulmao, tumor de figado,
tumor de osso, e tumor pancreatico. O termo “estabilizar” um tumor, confor-
me aqui usado, se refere ao tamanho do tumor nao aumentar substancial-
mente apds o farmaco ser administrado ao individuo por um periodo de tem-
po (por exemplo, o tamanho do tumor ndo aumenta apés um, dois ou trés
ciclos de administracao do farmaco). A avaliagdo do tamanho do tumor é
conhecida do técnico no assunto (por exemplo, tomografia, ultra-som, meto-
dologias de calibre).

Também caracterizado € um método para administrar um com-
posto, que compreende administrar a um individuo uma composi¢cao conten-

do um composto de Férmula | por infusao por um periodo de tempo de cerca
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de duas horas a cerca de seis horas em um dia, onde a composicao é admi-
nistrada uma vez ou duas vezes por semana a uma dosagem de 160 mg/m2
ou maior. Em certas concretizacdes, a dosagem é cerca de 240 mg/m? ou
maior, ou cerca de 360 mg/m? ou maior. A composi¢ao pode ser administra-
da por um periodo de tempo de cerca de duas horas a cerca de quatro ho-
ras.

Também provido é um método para estabilizar ou reduzir o ta-
manho de um tumor em um individuo, que compreende administrar ao indi-
viduo uma composi¢gao compreendendo um composto de Férmula | por infu-
sao por um periodo de tempo de cerca de duas horas a cerca de seis horas
em um dia, em que a composigao & administrada uma vez ou duas vezes
por semana a uma dosagem de 160 mg/m? ou maior. Em certas concretiza-
¢oes, a dosagem é de cerca de 240 mg/m? ou maior, ou cerca de 360 mg/m?
ou maior. A composi¢cao pode ser administrada por um periodo de tempo de
cerca de duas horas a cerca de quatro horas.

Também provido é um método para administrar um composto a
um individuo, o qual compreende administrar ao individuo por infusdo uma
composicado contendo (i) um composto de Férmula |1, e (ii) uma substancia
que reduz a severidade de um efeito adverso que ocorre quando o composto
€ administrado por infusdo por um periodo de tempo de menos do que uma
hora em um dia. Em algumas concretizagdes, o efeito adverso é uma tosse,
e a substancia é selecionada a partir do grupo que consiste em codeina,
dextrometorfan, teobromina e chocolate. Em certas concretizagdes, a admi-
nistragdo da composi¢ao estabiliza ou reduz o tamanho de um tumor no in-
dividuo, onde o tumor pode ser um tumor de célon, tumor de reto, tumor de
préstata, tumor de cabega, tumor de pescogo, tumor neuroendécrino, ou tu-
mor pancreatico.

Também provido aqui € um meétodo para administrar um com-
posto, 0 qual compreende administrar uma composi¢ao contendo um com-
posto de Férmula | por infuséo intravenosa por cerca de vinte e quatro horas,
uma vez em sete dias, em que a dose do composto € de cerca de 160
mg/m? ou maior. Em algumas concretizagdes, a dose do composto é cerca
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de 360 mg/m? ou maior; cerca de 540 mg/m? ou maior; cerca de 720 mg/m?
ou maior; cerca de 1053 mg/m? ou maior; ou cerca de 1370 mg/m? ou maior.
O composto pode ser administrado em um de mais ciclos, e um ciclo pode
ser trés semanas consecutivas nas quais o individuo é administrado com o
composto, e uma semana na qual o individuo nao é administrado com o
composto, em certas concretizagdes. A infusao pode ser infusdo continua, e,
em algumas concretiza¢des, a infusdo é por uma bomba portatil.

Também é fornecido € um método para estabilizar ou reduzir o
tamanho de um tumor em um individuo, o qual compreende administrar ao
individuo uma composi¢gdo compreendendo um composto de Férmula | por
infusao intravenosa por cerca de vinte e quatro horas, uma vez em uma se-
mana, em que a dose do composto é de cerca de 160 mg/m? ou maior. O
tumor pode ser selecionado a partir do grupo que consiste em tumor de co6-
lon, tumor de reto, tumor de prostata, tumor de cabeca, tumor de pescogo,
tumor neuroenddcrino, e tumor pancreatico em certas concretizagdes. A do-
se do composto em algumas concretizagdes é cerca de 360 mg/m? ou maior;
cerca de 540 mg/m2 ou maior; cerca de 720 mg/m2 ou maior; cerca de 1053
mg/m? ou maior; ou cerca de 1370 mg/m? ou maior. O composto pode ser
administrado em um de mais ciclos, e um ciclo pode ser de trés semanas
consecutivas nas quais o individuo € administrado com 0 composto, e uma
semana na qual o individuo nao é administrado com o composto, em certas
concretizagdes. A infusdo pode ser infusao continua, e, em algumas concre-
tizagdes, a infusao é por uma bomba portatil.

Estas e outras concretizagdes sao descritas daqui por diante nos
Exemplos e nas Reivindicagdes.

Breve Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 mostra o composto de Férmula | que exibe compor-
tamento farmacocinético linear no primeiro dia de dosagem com aumentos
proporcionais na AUC com nivel de dose.

A Figura 2 mostras caracteristicas do grupo de pacientes inclui-
dos em um estudo descrito na secao de Exemplos.

A Figura 3 mostra tumores soélidos tratados nos pacientes no



10

15

20

25

30

grupo descrito na Figura 2.

A Figura 4 mostra parametros farmacocinéticos médios para o
Composto A.

A Figura 5 mostra evidéncia de atividade biolégica do Composto
A.

A Figura 6 mostra uma anadlise de amostras de sangue de rato e
plasma coletadas no Dia 1 e no Dia 5 apés cinco doses intravenosas diarias
de Composto A.

A Figura 7 mostra experimentos in vitro nos quais sangue total
humano foi infundido com concentragdes de Composto A de 1, 5, 10, 25 e
50 M.

As Figuras 8, 9 e 10 mostram a capacidade de plasma fresco
lavar o Composto A das células sanguineos apds uma, duas e quatro lava-
gens.

As Figuras 11, 12 e 13 mostram analises de Composto A no
sangue humano de individuos de ensaio clinico. A ligagdo nao parece ser
saturavel quando se compara os resultados do Dia 1 e Dia 5 (Figura 11), e a
concentracao de sangue total de Composto A foi aproximadamente dez ve-
zes aquela da concentragdo de plasma no Dia 1 (ilustrada na Figura 12) e no
Dia 5 (ilustrada na Figura 13).

Melhor(es) Modo(s) de Executar a Invencao

Os Exemplos descritos daqui por diante ilustram, mas nao limi-
tam a invengao.
Exemplo 1: Administracao de Composto A com uma a duas horas de infusao

T O composto de Férmula | (Composto A), referido aqui como
Composto A, € uma molécula pequena nova desenhada para realizar uma
interagdo de proteina-rDNA que é critica para células de cancer e, desse
modo, induz apoptose. Pré-clinicamente, o Composto A demonstrou potén-
cia na supressao de crescimento de tumor de xenoenxerto com uma ampla-
janela terapéutica, e nenhuma resisténcia ao farmaco foi observada in vitro.
A taxa de biossintese de RNA ribossomal define o estado proliferativo das
células, e este processo ¢ altamente desregulado e aumentado em células
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de céncer. A inibigao indireta da biossintese de rRNA através do alcance de
vias de quinase a montante foi demonstrada com drogas, tais como bevaci-
zumab, trastuzumab, imatinib e sunitinib. Em contraste, o Composto A inibe
diretamente a biogénese aberrante de rRNA em células de cancer pelo rom-
pimento de uma interagado quadrupla proteina-rDNA essencial superexpres-
sa em células de cancer (por exemplo, Pedido de Patente dos Estados Uni-
dos N9). 60/775.924, depositado em 22 de fevereiro de 2006, e outros pedi-
dos de patente que incorporam o mesmo por referéncia. Derivado a partir do
molde estrutural da classe de farmacos defluoroquinolona, o Composto A
induz rapidamente apoptose seletiva em células malignas in vitro, e inibigao
de crescimento de tumor em modelos de xenoenxerto in vivo.

Os objetivos do estudo descrito daqui por diante sao determinar
a dose tolerada maxima (MTD) e as toxicidades de limitagao de dose
(DLTs), para estabelecer as farmacocinéticas (PKs), e para determinar a do-
se recomendada para desenvolvimento clinico adicional do Composto A.
Métodos

Os pacientes elegiveis com tumores sélidos avangados ou lin-
fomas cujos tumores tenham progredido, ou para os quais nao existem tera-
pias padroes, recebem o Composto A em coortes de doses sucessivas em:
10, 20, 40, 80 e 160 mg/m?. A dosagem é por uma ou duas horas de infuséao
intravenosa diariamente por cinco dias consecutivos repetidos em um ciclo
de trés semanas. A terapia é continuada até que o paciente mostre sinais de
intolerancia ao Composto A, ou evidéncia de avango da doenga. A resposta
por RECIST é determinada apds todos os 2 ciclos. A Figura 2 mostra carac-
teristicas do grupo de pacientes que fazem parte do estudo, e a Figura 3
mostra os tumores solidos tratados nos pacientes.
Resultados

Vinte e um pacientes com tumores soélidos (3-8 pacientes por
coorte) receberam o Composto A intravenoso, e as doses foram bem tolera-
das; nove eventos adversos de grau 3 foram reportados durante o estudo,
mas nenhum destes estao, de fato, relacionados ao Composto A. Nenhuma

resposta objetiva foi observada, mas trés pacientes tinham tido durag¢des de
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estabilizagdo da doenga de mais do que quatro meses. O Composto A tem
demonstrado linearidade em parametros de PK entre as coortes de dose,
com uma meia-vida terminal de aproximadamente 10 horas apds a primeira
dose.

Nenhum evento adverso sério relacionado ao farmaco foi obser-
vado durante o estudo. Os eventos adversos (AEs) considerados pelo me-
nos possiveimente relacionados ao farmaco foram reportados em todos os
niveis de dose estudados, mas todos eram de severidade grau 1 ou 2. Al-
guns pacientes experimentaram tosse transitdria de grau 1 com uma infusao
de uma hora no nivel de dose mais alto (160 mg/m?) que desapareceu es-
pontaneamente apds o término da infusdo. Quando o protocolo foi emenda-
do para estender a duragdo da infusdao para duas horas, a tosse desapare-
ceu. Geralmente o Composto A foi muito bem tolerado, com nenhuma ob-
servagao quanto as toxicidades de limitagcao de dose. Desde que a dose to-
lerada maxima (MTD) nao tenha sido ainda definida com esta dose mais al-
ta, o protocolo foi corrigido para permitir incrementos a niveis acima de 160
mg/m?.

O Composto A exibe comportamento farmacocinético linear no
dia 1 de dosagem, com aumentos proporcionais na AUC com nivel de dose
(Figura 1). A meia-vida plasmatica permaneceu consistente a aproximada-
mente 10 horas no dia 1 através de todos os niveis de dose (Figura 4). A
extensdo da duragdo da infusdo para 2 horas no nivel de dose de 160 mg/m?
diminuiu a concentragao plasmatica maxima (Cnax) conforme esperado, mas
a AUC permaneceu linear, aumentando em proporgédo com o nivel de dose.

Seis pacientes apresentaram doencga estavel (SD) na avaliacao
da doenga apds dois ciclos de tratamento, e trés destes tiveram estabiliza-
¢ao de doenga por pelo menos 4 meses. A duragdo média da estabilizacao
de doenga para estes pacientes € 14 semanas, 0 que esta dentro de uma
faixa de 9 a 24 semanas (Figura 5).

Conclusdes
O Composto A ndo mostrou nenhuma toxicidade relacionada ao

farmaco, e tem PKs prognosticaveis. Nenhuma DLT tinha sido ainda obser-
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vada no nivel de dose mais alto do protocolo, e a MTD permanece a ser de-
finida neste estudo de fase |. A inclusdo de pacientes adicionais com um in-
cremento de dose expandido estd em andamento. O Composto A é bem to-
lerado, com nenhum registro de eventos adversos sérios considerado rela-
cionado ao farmaco. As experiéncias adversas reportadas até aqui foram de
grau brando a moderado em severidade. Uma tosse transitéria de grau 1 foi
observada com a infusdo de uma hora no nivel de dose mais alto de 160
mg/m?. Esta tosse desaparece espontaneamente apés o término da infuséo,
e nao tinha administracdo de dose limitada quando a duragdo da infusao é
estendida para 2 horas. A dose tolerada maxima (MTD) nao tinha sido defi-
nida, e o protocolo foi corrigido para permitir incrementos de dose continua-
dos a niveis acima de 160 mg/m?. Doenca Estavel (SD) foi observada em
seis pacientes quando avaliada apds 2 ciclos, com o periodo mais longo de
doenga estavel até 24 semanas. Os parametros farmacocinéticos do dia 1
sao lineares e prognosticaveis em todos os niveis de dose estudados.

Exemplo 2: Administracao de Composto A com seis horas de infusdo

O Composto A é desenhado para inibir sintese de RNA ribosso-
mal superexpressa em células de cancer por rompimento de um complexo
quadruplex de proteina-rDNA essencial induzindo, desse modo, apoptose
seletiva. Um ensaio clinico de fase | para o Composto A foi realizado para
determinar as toxicidades limitantes de dose (DLTs), dose tolerada maxima
(MTD), e farmacocinéticas (PK) deste agente com administragado por infusao
por cerca de seis horas por dia.

Métodos

Pacientes elegiveis com tumores sélidos avangados receberam
o Composto A em grupos de dose sucessivos em: 10, 20, 40, 80, 160, 240,
360 e 480 mg/m®. O farmaco é administrado por infusdo intravenosa diaria
nos primeiros cinco dias consecutivos de um ciclo de trés semanas, e a du-
ragcao da infusdo variou de uma hora a seis horas. A resposta por RECIST é
determinada apés todos os 2 ciclos.

Resultados

Quarenta e dois pacientes (M/F:25/17; idade média 69, intervalo
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44-83) com cancer coloretal (9), cancer de prostata (7), cancer de pulméo
(5), cancer pancreatico (5), cancer de cabeca e pescogo (3), cancer renal
(2), e outros (11), foram tratados com Composto A intravenoso para uma
média de 2 ciclos (intervalo: 1-26). Os atributos do pacientes sdo descritos
em maiores detalhes na seguinte Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas do Paciente

Idade - média (inetrvalo) 69 (44-83)
Sexo

Masculino 25
Feminino 17

Estado de Desempenho de Karnofsky

100% 10
90% 19
80% 12
70% 1
Tipos de Tumor
Coloretal 9
Préstata 7
Pulméao 5
Péncreas 5
Cabeca e Pescoco 3
Renal 2
Outros 11
Terapias anteriores — média (faixa) 3 (1-7)

Um paciente permaneceu em estudo durante um ano e meio, €
atualmente continua em tratamento. A duragao do tratamento para pacientes

do estudo € apresentada na seguinte Tabela 2.
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Tabela 2. Duragao do Tratamento para Pacientes do Estudo

Composto A | Nimero Numero To- |intervalo no | Numero de
(CX-3543) Total de | tal de Ciclos | Nomero de | Pacientes
Nivel de Do- | Pacientes na coorte Ciclos Admi- | com DLT
se (mg/m?) no Grupo nistrados

10 3 11 2-6 0

20 4 8 1-3 0

40 3 32 2-26°2 0

80 3 15 1-12° 0

160 8 16 1-6 0

240 3 6 2 0

360° 14 27 1-2 1

480 4 6 1—-2 2

%Incluindo um paciente que teve a dose aumentada internamente
para 240 mg/m?. Este paciente permanece no estudo a 240 mg/mZ.

®Incluindo um paciente que teve a dose aumentada internamente
para dose a 160 mg/m?.

°Este nivel de dose foi definido como a MTD.

Nenhum evento adverso sério relacionado ao farmaco (SAEs) foi
encontrado. DLTs de tosse relacionada a infusao, dispnéia sem uma diminu-
icdo na saturagédo de O, cdimbras musculares e dor de cabega foram identi-
ficados em 480 mg/m® Um paciente recebendo 360 mg/m? foi descontinua-
do devido a hipertensao transitéria associada a infusdo. Estas toxicidades
foram totalmente reversiveis apds atraso ou interrupgcao da infusdo. A MTD
foi determinada para ser 360 mg/m?. Outros eventos adversos relacionados
ao farmaco eram de intensidade branda a moderada. Uma listagem de even-
tos adversos observados em pelo menos dois pacientes, e que sdo conside-
rados pelo menos possivelmente relacionados ao Composto A, é apresenta-
da na seguinte Tabela 3.

Quatro pacientes tinham doenca estavel por mais do que quatro
meses € um paciente, que havia experimentado estabilizagdo de doencga por

mais do que um ano, esta atualmente continuando o estudo. Em particular,
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(a) no nivel de dose 10 mg/m?, um paciente com céancer de préstata tinha
doencga estavel por seis ciclos; (b) no nivel de dose 160 mg/m?, um paciente
com lipossarcoma tinha doenca estavel por seis ciclos; (¢) no nivel de dose
160 mg/m?, um paciente com cancer anoretal (incremento de dose interna a
partir do nivel de dose 80 mg/m2) tinha doenga estavel por doze ciclos; e (d)
no nivel de dose 240 mg/m? um paciente com cancer de célula da ilhota
neuroenddcrina do pancreas (incremento de dose interna a partir de nivel de
dose 40 mg/m?) permanece em estudo apds completar 26 ciclos de Com-
posto A.

O Composto A demonstrou uma meia-vida terminal plasmatica
aumentada nos niveis de dose mais altos, e isto foi agora caracterizado co-
mo devido a um efeito de “reservatério” da ligagao reversivel do Composto A
e, em seguida, sendo gradualmente liberado das células sanguineas. Espe-
cificamente, a meia-vida terminal plasmatica do Composto A foi observada
aumentar com dosagem repetida € com cada incremento de nivel de dose,
mas sem acumulo significante na concentragao plasmatica do Composto A.
O procedimento de amostragem farmacocinética foi corrigido para coletar
espécimes de sangue total e plasma para analise em cada ponto de tempo,
e o Composto A foi observado se ligar reversivelmente as células sangui-
neas. A analise determinou que a concentragdo do Composto A no sangue
total € quase dez vezes aquela da concentragdo no plasma. A ligagao rever-
sivel e subsequente liberagao lenta do Composto A das células do sangue
gera um efeito de “reservatério” para estender a meia-vida terminal plasmati-
ca do Composto A. Detalhes adicionais destas observacdoes sao descritos
em um Exemplo que se segue. Esta propriedade farmacocinética permite
consideragao de uma tabela de dosagem menos frequente, e um estudo de
fase | de administragdo intravenosa semanalmente de Composto A esta
sendo implementado.

Conclusées

O Composto A administrado como uma infusdo de seis horas
por cinco dias consecutivos de um ciclo de trés semanas € bem tolerado, e
tem mostrado estabilizagdo de doenca em varios pacientes incluidos em um
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estudo de fase I. A MTD para o Composto A foi identificada como 360
mg/m?, com tosse reversivel, dispnéia e dor de cabeca como DLTs na dose
de cessamento de 480 mg/m®. O Composto A é bem tolerado sem nenhum
SAE relacionado ao farmaco, e outros eventos adversos foram de intensida-
de brandas a moderadas. Quatro pacientes mostraram estabilizagao duravel
da doenga de 4 meses ou mais, e um destes pacientes continua no estudo
apos mais do que um ano e meio. A analise farmacocinética mostrou que o
Composto A tem uma meia-vida terminal plasmatica prolongada devido a
ligagao reversivel as células do sangue. Isto permite consideragdao de um
esquema de dosagem menos frequente, e um estudo de fase | de adminis-
tragéo intravenosa semanalmente do Composto A esta sendo implementado.
Tabela 3 ~ Eventos Adversos Considerados Pelo Menos Possivelmente Re-

lacionados ao Composto A (12 parte)

Nivel de Dose 10-80 mg/m? 160 mg/m? 240 mg/m?
#Pacientes listados
N=13 N=8 N=3

Evento Adverso? Graus | Grau Graus | Grau Graus | Grau
1/2 3 1/2 3 1/2 3

Anemia - - 1 1 -

Trombocitopenia

Diarréia

Nausea

Estomatite

a = o= n
t

Voémito

Desconforto no peito - -

Dor no peito

Calafrio

Fadiga

N |= = e (N = == (NN
1
-
]

N (&=
ey

Febre

Creatinina aumentada

)

]
—

)

Anorexia 5 -

)

1
—

1

Espasmos musculares - -
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Nivel de Dose
#Pacientes listados

10-80 mg/m?

N=13

N=8

160 mg/m?

240 mg/m?

N=3

Evento Adverso?

Graus | Grau | Graus

1/2 3

1/2

Grau Graus | Grau
3 1/2 3

Dor na extremidade

Disgeusia

- 1 -

Discenisia

Dor de cabeca

Tosse

-—h - — 'y
1

o (= |—

Dispnéia

Irritacdo da garganta

V)

Hipertensao

Tabela 3 (22 parte)

Nivel de Dose
#Pacientes listados

360 mg/m?

N=14

480 mg/m?

N=4

Evento Adverso?

Graus 1/2

Grau 3

Graus 1/2 | Grau 3

Anemia

2

1 -

Trombocitopenia

- 1

Diarréia

Nausea

1
1
5

Estomatite

Voémito

N

Desconforto no peito

Dor no peito

Calafrio

Fadiga

Febre

Creatinina aumentada

Anorexia

_ = - N
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Nivel de Dose
#Pacientes listados

360 mg/m?

N=14

480 mg/m?

N=4

Evento Adverso?

Graus 1/2

Graus 1/2

Grau 3

Espasmos musculares

1

Dor na extremidade

2

Disgeusia

Discenisia - - - -

Dor de cabeca 5
Tosse 9 - 2 1

Dispnéia - - 1 1

Irritacdo da garganta - - - -

Hipertensdo 3° - 1 -

Nenhum evento adverso de grau 4 foi reportado.

20s eventos adversos listados foram reportados em dois ou mais
pacientes tirados de todos os niveis de dose.

PEventos adversos reportados por um paciente que teve a dose
reduzida de 480 mg/m?.

Exemplo 3: Composto A interage com células do sangue

As analises farmacocinéticas de amostras de plasma coletadas
no Dia 1 e no Dia 5 de dosagem para cada paciente foram realizadas em
bateladas coortes durante a condugdo do estudo de fase | do Composto A
em tumores sélidos refratarios e linfomas (Protocolo C3-05-001). Estas ana-
lises revelaram que a meia-vida terminal plasmatica do Composto A pareceu
ser prolongada no Dia 5 quando comparada com Dia 1, e a meia-vida tam-
bém tinha a tendéncia de ser prolongada com cada incremento de nivel de
dose. A saturagado de eliminagao foi uma causa improvavel da meia-vida pro-
longada porque nao houve acumulo aparente de farmaco no plasma. Além
disso, enquanto é sabido que o Composto A é eliminado inalterado na urina,
a depuragao urinaria do farmaco calculada a partir de uma coleta de urina
quantitativa de 12 horas revelou uma taxa de depuragao em 10% da taxa de

filtracao glomerular.
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Estas observagdes suportam a ligagdo as células do sangue pe-
lo Composto A como a razao para a meia-vida terminal plasmatica prolonga-
da. Para investigar esta possibilidade, amostras de sangue e plasma foram
coletadas de ratos no Dia 1 e no Dia 5, e analisadas seguindo cinco doses
intravenosas diarias de Composto A. O resultado desta analise é ilustrado na
Figura 6. Este estudo revelou que a concentragdao do Composto A alcangada
em no sangue total foi aproximadamente dez vezes aquela alcangada no
plasma em ambos os Dias 1 e 5, confirmando a ligacao as células do san-
gue

Para testar se esta ligagao também ocorre com células de san-
gue humanas, um experimento in vitro foi conduzido com sangue total hu-
mano infundido com concentragcdes de Composto A de 1, 5, 10, 25 e 50 pM.
Esta analise revelou uma ligacao dependente da concentragao de Composto
A sanguineas humanas que nao era saturavel, mesmo em 50 pM. Os resul-
tados da analise de sangue total e plasma sao ilustrados na Figura 7. O de-
sempenho da ligacao foi estudado pela tentativa de “lavar’ o farmaco ligado
com plasma fresco. Este estudo mostrou que a ligagdo é facilmente reversi-
vel, com o farmaco no plasma sendo substituido a partir do “reservatério” de
farmaco ligado as células do sangue. Esta ligagao reversivel as células do
sangue é a razao da meia-vida terminal plasmatica prolongada observada. A
capacidade do plasma fresco lavar o Composto A de células do sangue ap6s
uma, duas e quatro lavagens ¢ ilustrada nas Figuras 8, 9, e 10, respectiva-
mente.

O procedimento de amostragem farmacocinética no ensaio clini-
co de fase | foi corrigido para permitir que o sangue total e o plasma fossem
coletados dos pacientes do estudo. Quando estas amostras foram analisa-
das, a ligacdo do Composto A as células do sangue foi novamente evidente.
Esta ligagao ndo pareceu ser saturavel quando comparada aos resultados
do Dia 1 e Dia 5 (ilustrados na Figura 11), e uma vez novamente, a concen-
tracdo do Composto A no sangue total foi aproximadamente dez vezes a-
quela concentragcao no plasma no Dia 1 (ilustrado na Figura 12), e no Dia 5

(ilustrado na Figura 13).
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Exemplo 4: Administracdo do Composto A uma vez por semana

Os pacientes receberao sua dose designada do farmaco do es-
tudo administrado como uma infusdo intravenosa de 24 horas uma vez se-
manalmente por 3 semanas, seguido por uma semana sem terapia. Os paci-
entes que completaram com sucesso um ciclo de tratamento de 4 semanas
(28 dias) sem evidéncia de toxicidade relacionada ao tratamento significativa
ou doencga progressiva continuarao a receber tratamento.

Quando usada na clinica, a dose apropriada para o paciente é
diluida com uma quantidade igual de solugdo 5% de dextrose aquosa em
agua para injecao arredondada para o mais proximo de 25 mL antes da ad-
ministragdo via infusado intravenosa acima de 24 horas. A administragdo ini-
cial de 24 horas do farmaco do estudo (Ciclo 1, Dia 1) ocorrera na clinica
com capacidades para observagdo do paciente durante a noite e coleta de
amostra de PK. A admissao de paciente interno (<24 horas), ou fornecimen-
to de um centro de pesquisa de apoio durante a noite, sera necessario para
observagdo e coleta de espécime durante a primeira administragao do far-
maco de estudo. Bombas de infusao portateis serdo usadas para adminis-
tragao do farmaco de estudo ao paciente externo subsequente ao tratamento
do Ciclo 1 Dia 1. O suporte secundario para a manutengao das bombas de
infus@o portateis e infusdo na residéncia podem ser necessarios. Todas as
infusdes do farmaco de estudo serao administradas por apoio local medica-
mente qualificado sob a supervisdo de um Investigador em uma Instituicao
listada na Form FDA 1572.

As etapas de incremento de dose neste estudo serao baseadas
na observagao de toxicidade clinica. Para minimizar o niumero de pacientes
que podem ser tratados em niveis sub-terapéuticos, o desenho do estudo
incluird um periodo de incremento de dose para um uUnico paciente para os
primeiros 3 niveis de dose mais baixos (isto é, em 360, 540 e 810 mg/m?).
Se o paciente nao experimentar toxicidade de Grau 22 (de acordo com NCI-
CTCAE versao 3.0) durante o periodo de incremento de dose de um unico
paciente, em seguida paciente seguinte sera tratado no préximo nivel de

dose mais alto do esquema de incremento de dose. Se, contudo, o paciente
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experimenta toxicidade de Grau 22 durante este periodo, entdo a corte sera
expandida para incluir 3 pacientes, e todo o incremento de dose subsequen-
te serd em incrementos de 30% seguindo o esquema de incremento de dose
padrao 3+3 até que a MTD é determinada.

Um esquema de incremento de dose estimado apdés uma abor-
dagem de Nivel 1: Nivel 2: Nivel 3: Nivel 4: Nivel 5 sera implementado com
os seguintes Niveis: 360 mg/m? uma vez semanalmente x 3; uma semana
de repouso 540 mg/m? uma vez semanalmente x 3; uma semana de repouso
720 mg/m2 uma vez semanalmente x 3; uma semana de repouso 1053
mg/m? uma vez semanalmente x 3; uma semana de repouso 1370 mg/m?
uma vez semanalmente x 3; uma semana de repouso. Se a dose de cessa-
mento ndo é alcangada na corte de 1370 mg/m?, entdo os incrementos de
dose podem continuar em incrementos de 30% da dose. Durante o periodo
de incremento de dose de um Unico paciente, se o paciente ndo desenvolve
toxicidade relacionada ao farmaco CTCAE Grau 2 ou maior apds Dia 15 no
estudo, entdo o préximo paciente pode ser incluido no préximo Nivel de do-
se mais alto. Durante a por¢ao de incremento de dose 3 + 3, o primeiro pa-
ciente incluido naquele Nivel de dose deve completar o Dia 15 sem DLTs
observadas antes de um segundo paciente e um terceiro paciente serem
colocados para receber tratamento naquele grupo de uma semana a parte.
Se nenhum paciente no grupo experimenta uma Toxicidade de Limitagdo de
Dose (DLT) apds tratamento do Dia 15 para o paciente final no grupo, entao
um incremento de dose ao proximo grupo mais alto pode proceder.

Se uma DLT é observada em 1 de 3 pacientes em um dado Ni-
vel de dose, entao até 3 pacientes adicionais serao incluidas (isto €, para um
total de seis pacientes) e tratados naquele nivel de dose. Se somente 1 de 6
pacientes em qualquer corte expandida tem uma DLT, entdo a dose sera
aumentada para o préximo Nivel de dose mais alto. Se 2 pacientes de 6 na-
quele Nivel de dose tém DLTs, entdo a dose sera diminuida para o Nivel de
dose proximo, e até 3 pacientes adicionais podem ser incluidos se aquele
Nivel de dose inferior tiver menos do que seis pacientes. De acordo como

discernimento dos Investigadores e Patrocinador, a dose incrementada sele-
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cionada pode ser menor do que o proximo Nivel de dose mais alto na se-
quéncia. Se 2 pacientes dos seis naquele Nivel de dose tém DLTs, entdao a
dose sera diminuida para o Nivel de dose anterior, e até 3 pacientes adicio-
nais podem ser incluidos se aquele Nivel de dose inferior tiver menos do que
6 pacientes. A Dose Tolerada Maxima (MTD) é definida como o Nivel mais
alto onde menos do que 2 de 6 pacientes tém DLTs. Uma vez que uma MTD
tenha sido estabelecida, até 10 pacientes adicionais serao incluidos no Nivel
de MTD para confirmagao de seguranga, farmacocinética, e para avaliar os
parametros farmacocinéticos adicionais. Os pacientes que experimentaram
uma DLT em qualquer Nivel de dose nao receberao doses naquele Nivel,
mas pode ser oferecida a opgao de continuar doses no préoximo Nivel mais
baixo se esta for considerada segura pelo Investigador e pelo Patrocinador.

Se considerada segura e apropriada, a dose pode ser incremen-
tada em um paciente até o Nivel de dose imediatamente abaixo do Nivel de
dose seguro mais alto atual, ou a MTD, contanto que o paciente tenha tole-
rado pelo menos quatro ciclos de farmaco de teste em seu Nivel de dose
designado. Se esta dose mais alta for subsequentemente considerada intole-
ravel, entdo ao paciente pode ser oferecida a opgcao de retomar doses em
seu Nivel de dose anteriormente designado.

Exemplo 5: Exemplos de Concretizacoes

Fornecidos daqui por diante estdao Exemplos nao-limitativos de
concretizagdes da invengao.

1. Um método para administrar um composto a um individuo,
que compreende administrar ao individuo uma composi¢ao contendo um

composto de Férmula |

S PPN
F. N N
H \

N N
N/
Férmula |,

por infusao por um periodo de tempo de acima de uma hora em um dia.
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2. O método do aspecto 1, em que o composto estd em uma do-
se de 160 mg/m? ou maior.

3. O método do aspecto 1, em que a composi¢cao é administrada
por um periodo de tempo de acima de uma hora.

4. O método do aspecto 1, em que a composicao & administrada
por um periodo de tempo de acima de uma hora e menos do que cerca de
seis horas.

5. O método do aspecto 1, em que a composicao é administrada
por um periodo de tempo de acima de uma hora e menos do que cerca de
quatro horas.

6. O método do aspecto 1, em que a composi¢gao é administrada
por um periodo de tempo de cerca de duas horas.

7. O método do aspecto 1, em que a composi¢cao é administrada
por um periodo de tempo de duas horas.

8. O método do aspecto 1, em que a composi¢gdo € administrada
por um periodo de tempo de cerca de cinco a cerca de sete horas.

9. O método do aspecto 1, em que a composi¢cao é administrada
por um periodo de tempo de cerca de seis horas.

10. O método do aspecto 1, em que a composi¢gao é administra-
da por um periodo de tempo de cerca de trés horas a cerca de cinco horas.

11. O método do aspecto 1, em que a composigdo é administra-
da por um periodo de tempo de cerca de quatro horas.

12. O método do aspecto 1, em que a composigao é administra-
da por um periodo de tempo de cerca de 22 a cerca de 26 horas.

13. O método do aspecto 1, em que a composi¢gao é administra-
da por um periodo de tempo de cerca de 24 horas.

14. O método do aspecto 1, em que a composicao é administra-
da uma vez todo dia por cinco dias.

15. O método do aspecto 14, em que a composi¢cao é adminis-
trada em um ciclo de trés semanas.

16. O método de qualquer um dos aspectos anteriores, pelo qual

a severidade de um efeito adverso presente durante uma infusao de uma
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hora ou menos é reduzida.

17. O método do aspecto 16, em que o efeito adverso é uma
tosse.

18. O método do aspecto 1, em que a infusdo é infusao intrave-
nosa.

19. Um método para administrar um composto, o qual compre-
ende administrar uma composigdo contendo um composto de Férmula | por
infus&@o intravenosa continua acima de uma hora em um dia, em que a dose
do composto é 160 mg/m? ou maior, pelo qual a severidade de um efeito ad-
verso presente durante uma infusdo de uma hora ou menos é reduzida.

20. Um método para estabilizar ou reduzir o tamanho de um tu-
mor em um individuo, o qual compreende administrar ao individuo uma com-
posigao compreendendo um composto de Férmula | por infusao por um pe-
riodo de tempo de acima de uma hora em um dia.

21. O método do aspecto 20, em que o tumor é selecionado a
partir do grupo consistindo em tumor de célon, tumor de reto, tumor de prés-
tata, tumor de cabega, tumor de pescoco, tumor neoroenddcrino e tumor
pancreéatico.

22. Um método para administrar um composto, que compreende
administrar a um individuo uma composigao contendo um composto de For-
mula | por infusdao por um periodo de tempo de cerca de duas horas a cerca
de seis horas em um dia, em que a composi¢gdo é administrada uma vez ou
duas vezes por semana a uma dosagem de 160 mg/m? ou maior.

23. O método do aspecto 22, em que a dosagem é cerca de 240
mg/m? ou maior.

24. O método do aspecto 22, em que a dosagem é cerca de 360
mg/m? ou maior.

25. O método do aspecto 22, em que a composicao é adminis-
trada por um periodo de tempo de cerca de duas horas a cerca de quatro
horas.

26. O método do aspecto 22, em que a composicao é adminis-

trada uma vez por semana.
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27. O método do aspecto 22, em que a composi¢cao € adminis-
trada duas vezes por semana.

28. Um método para estabilizar ou reduzir o tamanho de um tu-
mor em um individuo, que compreende administrar ao individuo uma com-
posigao compreendendo um composto de Férmula | por infusao por um pe-
riodo de tempo de cerca de duas horas a cerca de seis horas em um dia, em
que a composicao € administrada uma vez ou duas vezes por semana a
uma dosagem de 160 mg/m? ou maior.

29. O método do aspecto 28, em que a dosagem é cerca de 240
mg/m? ou maior.

30. O método do aspecto 28, em que a dosagem é cerca de 360
mg/m? ou maior.

31. O método do aspecto 28, em que a composi¢do é adminis-
trada por um periodo de tempo de cerca de duas horas a cerca de quatro
horas.

32. O método do aspecto 28, em que o tumor é selecionado a
partir do grupo consistindo em tumor de célon, tumor de reto, tumor de pros-
tata, tumor de cabeg¢a, tumor de pescog¢o, tumor neoroendécrino e tumor
pancreatico.

33. O método do aspecto 28, em que a composi¢cdo € adminis-
trada uma vez por semana.

34. O método do aspecto 28, em que a composigdo € adminis-
trada duas vezes por semana.

35. Um meétodo para administrar um composto a um individuo,
que compreende administrar ao individuo por infusdo uma composi¢do con-
tendo (i) um composto de Férmula | e (ii) uma substancia que reduz a seve-
ridade de um efeito adverso que ocorre quando o composto é administrado
por infusdo por um periodo de tempo de menos do que uma hora em um dia.

36. O método do aspecto 35, em que a infuséo é por um periodo
de tempo de mais de uma hora em um dia.

37. O método do aspecto 35, em que o0 composto de Férmula | &

em uma dose de 160 mg/m? ou maior.
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38. O método do aspecto 35, em que a dosagem do composto
de Férmula | é cerca de 240 mg/m? ou maior.

39. O método do aspecto 35, em que a dosagem do composto
de Férmula | é cerca de 360 mg/m? ou maior.

40. O método do aspecto 35, em que a composi¢cdo é adminis-
trada por um periodo de tempo acima de uma hora e menos do que cerca de
seis horas.

41. O método do aspecto 35, em que a composicao é adminis-
trada por um periodo de tempo de cerca de 22 horas a cerca de 26 horas.

42. O método do aspecto 35, em que a composi¢cdo € adminis-
trada por um periodo de tempo de cerca de 24 horas.

43. O método do aspecto 35, em que a composi¢gao € adminis-
trada uma vez todo dia por cinco dias.

44. O método do aspecto 43, em que a composicao € adminis-
trada em um ciclo de trés semanas.

45. O método do aspecto 35, em que o efeito adverso é uma
tosse.

46. O método do aspecto 45, em que a substancia é selecionada
a partir do grupo consistindo em codeina, dextrometorfan, teobromina e cho-
colate.

47. O método do aspecto 45, em que a substancia é codeina.

48. O método do aspecto 35, em que a administragao da com-
posi¢ao estabiliza ou reduz o tamanho de um tumor no individuo.

49. O método do aspecto 48, em que o tumor é selecionado a
partir do grupo consistindo em tumor de célon, tumor de reto, tumor de pros-
tata, tumor de cabecga, tumor de pescogo, tumor neoroendécrino e tumor
pancreatico.

50. O método do aspecto 35, em que a infusado é infusao intra-
venosa.

51. O método de qualquer um dos aspectos precedentes, em
que a infusao é infusao continua.

52. Um método para administrar um composto, que compreende
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administrar uma composigdo contendo um composto de Férmula | por infu-
sao intravenosa por cerca de vinte e quatro horas, uma vez em sete dias, em
que a dose do composto é cerca de 160 mg/m? ou maior.

53. O método da concretizagao 52, em que a dose do composto
é cerca de 360 mg/m? ou maior.

54. O método da concretizagao 52, em que a dose do composto
é cerca de 540 mg/m? ou maior.

55. O método da concretizagdo 52, em que a dose do composto
é cerca de 720 mg/m? ou maior.

56. O método da concretizagdo 52, em que a dose do composto
é cerca de 1053 mg/m? ou maior.

57. O método da concretizagdo 52, em que a dose do composto
é cerca de 1370 mg/m? ou maior.

58. O método de qualquer uma das concretizagbes 52-57, em
que o composto é administrado em um de mais ciclos.

59. O método da concretizagdo 58, em que um ciclo é trés se-
manas consecutivas nas quais o individuo € administrado com o composto e
uma semana na qual o individuo ndao é administrado com o composto.

60. O método de qualquer uma das concretizagdes 52-59, em
que a infusao é infusao continua.

61. O método de qualquer uma das concretizagbes 52-60, em
que a infusao é por uma bomba portatil.

62. Um método para estabilizar ou reduzir o tamanho de um tu-
mor em um individuo, que compreende administrar ao individuo uma com-
posi¢cao compreendendo um composto de Férmula | por infusdo intravenosa
por cerca de vinte e quatro horas, uma vez em uma semana, em que a dose
do composto é cerca de 160 mg/m? ou maior.

63. O método da concretizagdo 62, em que o tumor é seleciona-
do a partir do grupo consistindo em tumor de célon, tumor de reto, tumor de
prostata, tumor de cabega, tumor de pescogo, tumor neoroenddcrino e tumor
pancreatico.

64. O método da concretizacdo 62, em que a dose do composto



10

15

20

25

30

27

é cerca de 360 mg/m? ou maior.

65. O método da concretizagao 62, em que a dose do composto
é cerca de 540 mg/m? ou maior.

66. O método da concretizagédo 62, em que a dose do composto
é cerca de 720 mg/m? ou maior.

67. O método da concretizagdo 62, em que a dose do composto
é cerca de 1053 mg/m? ou maior.

68. O método da concretizagdo 62, em que a dose do composto
é cerca de 1370 mg/m? ou maior.

69. O método de qualquer uma das concretizagdes 62-68, em
que o composto € administrado em um de mais ciclos.

70. O método da concretizagdo 69, em que um ciclo sdo trés
semanas consecutivas nas quais o individuo € administrado com o composto
e uma semana na qual o individuo nao é administrado com o composto.

71. O método de qualquer uma das concretizacdes 62-70, em
que a infusédo é infusao continua.

72. O método de qualquer uma das concretizagdes 62-71, em
que a infusao € por uma bomba portatil.

A totalidade de cada patente, pedido de patente, publicagao e
documento aqui referenciado é incorporada por referéncia. A citacao das
patentes, pedidos de patente, publicagbes e documentos acima nao é uma
admissao que qualquer dos precedentes € pertinente a técnica anterior, nem
que ela constitui qualquer admissdo aos conteudos ou data destas publica-
¢oes ou documentos.

Modificagbes podem ser feitas aos precedentes sem fugir dos
aspectos basicos da invencdao. Embora a invengao tenha sido descrita em
detalhe substancial com referéncia a uma ou mais das concretizagdes espe-
cificas, aqueles técnicos no assunto reconhecerao que mudangas podem ser
feitas nas concretizagdes especificamente descritas neste pedido, e ainda
estas modificagdes e aperfeicoamentos estdo dentro do escopo e espirito da
invencao. A invencgao ilustrativamente descrita aqui pode ser praticada ade-
quadamente na auséncia de qualquer elemento(s) nao especificamente re-
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velado(s) aqui. Desse modo, por exemplo, em cada caso aqui qualquer um
dos termos “compreendendo”, “consistindo essencialmente em”, e “consis-
tindo em” pode ser substituido por qualquer dos outros dois termos. Desse
modo, os termos e expressdes que foram empregados sdo usados como
termos de descricdo, e ndo de limitagdo, equivalentes das caracteristicas
mostradas e descritas, ou por¢des destas nao sao excluidas, e é reconheci-
do que varias modificagbes sdo possiveis dentro do escopo da invengao. As
concretizagdes da invengao sao descritas na seguinte reivindicagao.
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REIVINDICACOES
1. Método para administragdo de um composto a um individuo,
que compreende administrar ao individuo uma composi¢cao contendo um
composto de Férmula |

F \/ﬁ\ 1 NM‘\/E;>
- T
4

N
"
/‘::<N SN |
Ne |
x Férmula I,

por infusao por um periodo de tempo de mais do que uma hora
em um dia.

2. Método de acordo com a reivindicagao 1, em que o composto
é em uma dose de 160 mg/m?, ou maior.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, em que a com-
posi¢gao é administrada por um periodo de tempo de mais do que uma hora,
e menos do que cerca de seis horas.

4. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
3, em que a composi¢cao é administrada por um periodo de tempo de cerca
de cinco a cerca de sete horas.

5. Método de acordo com a reivindicacao 1 ou 2, em que a com-
posicdo é administrada por um periodo de tempo de cerca de trés horas a
cerca de cinco horas.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que a com-
posi¢gao € administrada por um periodo de tempo de cerca de 22 a cerca de
26 horas.

7. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
3, em que a composi¢ao é administrada uma vez todo dia por cinco dias.

8. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicacdes pre-
cedentes, pelo qual a severidade de um efeito adverso presente durante
uma infusdao de uma hora ou menos é reduzida.

9. Método para estabilizacao ou redugao do tamanho de um tu-
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mor em um individuo, que compreende administragdo ao individuo de uma
composigao compreendendo um composto de Formula | por infusdo por um
periodo de tempo de mais do que uma hora em um dia.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 9, em que o tumor é
selecionado a partir do grupo consistindo de tumor do célon, tumor do reto,
tumor da prostata, tumor da cabega, tumor do pescogo, tumor neuro-
endécrino e tumor pancreatico.

11. Método de acordo com a reivindicagado 9, em que a dosagem
é cerca de 240 mg/m?, ou maior.

12. Método de acordo com a reivindicacao 9, em que a dosagem
é cerca de 360 mg/m?, ou maior.

13. Método para administracao de um composto a um individuo,
que compreende administragdo ao individuo por infusao de uma composigéao
contendo (i) um composto de Férmula |, e (ii) uma substancia que reduz a
severidade de um efeito adverso que ocorre quando o composto é adminis-
trado por infusdo por um periodo de tempo de menos do que uma hora em
um dia.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 13, em que a infusédo
€ por um periodo de tempo de mais do que uma hora em um dia.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 13, em que o com-
posto de Férmula | estda em uma dose de 160 mg/mz, ou maior.

16. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 13
a 15, em que a dosagem do composto de Férmula | é cerca de 360 mg/m?,
ou maior.

17. Método de acordo com a reivindicagao 16, em que a com-
posicao € administrada por um periodo de tempo de mais do que uma hora,
e menos do que cerca de seis horas.

18. Método de acordo com a reivindicagao 16, em que a com-
posicao é administrada por um periodo de tempo de cerca de 22 horas a
cerca de 26 horas.

19. Método de acordo com a reivindicagao 18, em que a sub-

stancia é selecionada a partir do grupo consistindo de codeina, dextrometor-
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fan, teobromina e chocolate.

20. Método de acordo com a reivindicagao 13, em que a admin-
istracdo da composigcao estabiliza ou reduz o tamanho de um tumor no in-
dividuo.

21. Método de acordo com a reivindicagao 20, no qual o tumor &
selecionado a partir do grupo consistindo de tumor do célon, tumor do reto,
tumor da prostata, tumor da cabega, tumor do pescogo, tumor neuro-
enddcrino e tumor pancreatico.

22. Método para administragdo de um composto, o qual compre-
ende a administragcdo de uma composi¢do contendo um composto de Fér-
mula | por infusdo intravenosa por cerca de vinte e quatro horas, um vez em
sete dias, em que a dose do composto é cerca de 160 mg/m?, ou maior.

23. Método de acordo com a reivindicagao 22, em que a dose do
composto é cerca de 360 mg/m?, ou maior.

24. Método de acordo com a reivindicagao 22, em que a dose do
composto é cerca de 720 mg/m?, ou maior.

25. Método de acordo com a reivindicagao 22, em que a dose do

composto é cerca de 1370 mg/m?, ou maior.
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FIG. 6

Concentragdo de sangue ou plasma, ng/mL
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DIA 1-5 Concentragdo média CX-3543 em sangue e plasma de
rato apos dose de QD5-IV em 10 mg/kg
(Log-escala linear)
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FIG. 8

Resposta, AU
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FIG. 9
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FIG. 10
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FIG. 11

[CX-3543], ng/mL

Dia 1 e Dia 5 Concentragbes de Sangue Total Médias de CX-3543 em
Pacientes Apds IV Administragdo em 360 mg/m? (infusdo de seis horas)
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FIG. 12

[CX-3543], ng/mL

Dia 1 Concentragido de Sangue Total e Plasma Médias de CX-3543 em
Pacientes Apos IV Administragdo em 360 mg/m?’ (infusdo de seis horas)

(Log-escala linear) :
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FIG. 13

[CX-3543], ng/mL

Dia 5 Concentragao de Sangue Total e Plasma Médias de CX-3543 em
Pacientes Apos IV Administragdo em 360 mg/m? (infusdo de seis horas)

(Log-escala linear)
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RESUMO
Patente de Invengdo: "METODOS DE ADMINISTRAGAO DE FARMACO".
A presente invengao refere-se a métodos para administragao de
uma quantidade eficaz de um composto de Férmula | que reduz a severida-

de de um efeito adverso potencial, ou torna ébvio um efeito adverso potenci-

al.
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