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KOMBINACNA CHEMOTERAPIA

Oblast techniky

Vynalez sa tyka spdsobu lielenia nadorov pouZivajdceho
kombinaciu znamych onkolytickych pripravkov. Spololné pouZitie
takych pripravkov poskytuje neoCakdvane vacSiu ucinnost ako

pouZitie jednotlivych pripravkov samotnych.

Doteraj$i stav techniky

Chemoterapia karcinémov v poslednych rokoch dramaticky
pokro€ila. Mnoho nadorov mdZe byt ufinne lieCené s pouZitim
zlu&enin, ktoré su bud prirodzene sa vyskytujice produkty
alebo syntetické pripravky. Chemoterapia karcindémov Casto
znamend pouZitie kombinéacie pripravkbv, obecne ako prostriedku
poskytujiceho vi&Sie liecebné ucinky a redukujiceho toxické
u&inky, na ktoré sa &asto naradZa, ked sl jednotlivé pripravky
pouZité samotné.

Povodcovia teraz objavili unikatnu ‘kombinéaciu znémycﬁ
onkolytickych pripravkov, ktoréa prejavuje dramaticky
synergicky u&inok. Kombindcia pouZiva pripravok acetyldinalin
spolu s docetaxelom. Kombinacia Jje obzvléét u¢innad v lieceni
pacientov so solidnymi n&dormi, obzvlast nemalobunkovych

plicnych karcinémov a inych pokro&ilych solidnych nadorov.

Acetyldinalin je chemicky 4-acetylamino-N- (2 -
aminofenyl)benzamid. Je tieZ zndmy pod oznalenim CI-994. Je

popisovany v patente Spojenych Statov &. 5 137 918, ktory je v
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tomto texte zahrnuty formou odkazu pre nauku, ako vyrobit
acetyldinalin, ako ho formulovat do liekovej formy a ako ho
pouzivat pre lieCenie karcinémov, ako je napriklad karciném
bedrovnika a adenokarcinémy. Acetyldinalin je tieZ popisovany

v patente Spojenych Statov &. 5 795 909 ako moZny konjugat pre

liec¢bu karcinémov.

Docetaxel Jje semisyntetickd zluCenina patriaca do
rodiny taxoidov. Je to antimikrotubuldrny pripravok, ktory
podporuje zostrojenie mikrotubulov 2z dimérov tubulinu a
stabilizuje mikrotubuly zabranenim depolymerizacie. Tato
stabilita m& za néasledok inhibiciu normalnej dynamickej
reorganizacie mikrotubuldrnej siete, ktord je =zakladna pre
Zivotne dbleZitu interfazu a mitotické bunkové funkcie. Okrem
toho docetaxel indukuje abnormalne wusporiadanie zvizkov
mikrotubulov v priebehu bunkového cyklu a mnohonasobna
vretienka (astery) mikrotubulov po&as mitézy. Docetaxel Jje
indikovany primdrne pre karciném prsnika a nemalobunkovy
pXdcny karciném, hoci je tieZ pouZitelny pre lieenie inych
karcinémov. PouzZitie docetaxelu Jje obecne sprevadzané
neZiaducimi vedlajsSimi uc¢inkami, vratane reakciou
precitlivenosti, hypotenzie, bradykardie, hypertenzie, nauzey
a vracania a reakcie v mieste injekcie. Docetaxel trihydrat je
komercne doStupny ako Taxotere® (Aventis Pharmaceupical

Products, Inc., Collegeville, PA).

Predmetom predkladaného vyn&lezu je poskytnit spdsob
lieCenia karcindémov, najmd pokro&ilych solidnych néadorov,
kombinaciou obsahujucou acetyldinalin spolo&ne s docetaxelom.
Dalej je predmetom vynalezu poskytnit pripravok obsahujtci

synergické mnoZstvd acetyldinalinu a docetaxelu.
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Podstata vynélezu

Tento vynalez sa tyvka synergickej kombinacie
protinddorovych pripravkov a spdsobu lielenia nédorov, gtory
obsahuje podavanie kombinacie. Vynadlez konkrétnejsSie poskytuje
pripravok, ktory obsahuje ako prvﬁ zloZzku acetyldinalin a ako

druhu zloZku docetaxel.

Pripravky podla tohto vyndlezu zostavaji v podstate =z
vy$3ie uvedenych u&innych zloZiek alebo ich vhodnych soli,
spolu s beZnymi excipiertmi, riedidlami a nosicCmi.

V dal%om uskutolneni vynadlezu pdvodcovia poskytuja
spdsob lieCenia karcinému, ktory obsahuje podavanie
7ivo&ichovi,  ktory ©potrebuje liecbu, u¢inného mnoZstva

kombindcie acetyldinalinu s docetaxelom.
Vyhodny spésob zahrnuje lieébu solidnych nadorov.

Dalsi vyhodny spdésob pouZiva protinaddorové mnoZstva
acetyldinalinu a u&inné mnoZstva docetaxelu k lieCbe citlivych
karcinémov, vratane NSCLC, karcinébmu prsnika, karcinbému
vajecnikov, karcinémy hlavy a krku, myeldmov, karcinému

prostaty a karcinému pankreasu. -,

Daldim uskuto&nenim vynalezu je kit obsahujuci v jednom
kompartmente davku acetyldinalinu a v dalSom kompartmente

davku docetaxelu.
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"Podrobny popis vynélezu

ZluCeniny pouZivané v spdsobe podla tohto vyndlezu budua
podavaneé v davkach obecne pouZivanych klinicky. Tieto davky
budua vypocitané normalne, napriklad telesny povzrch.
Acetyldinalin bude podavany napriklad v dévkach pribliZne od
1,0 mg/m? pribliZne do 50 mg/m?, vyhodne pribliZne od 2,0 mg/m?
pribliZne do 10,0 mg/m®. Idealne bude acetyldinalin podavany v
davke, ktora wvyvolé plazmétické hladiny pribliZne 5 az
pribliZne 100 pg/ml. Acetyldinalin je typicky podavany
peroralne napriklad ako tobolky, ktoré maju u&innt zloZku v
mnoZstve 2,5, 5 a 25 mg na tobolku. Acetyldinalin je podavany
denne. v .pribliZne rovnakej hladine davok v priebehu liedebného
obdobia, typicky po dobu 15 aZ 30 dni. V praxi mdZu byt
pouZzité mnohonasobné 1lieCebné obdobia, ako je predpisané
oSetrujucim lekdrom a podYa konkrétneho pacienta a lie&eného

chorobného stavu.

Docetaxel je cytotoxicky protinadorovy liek
a zachadzanie s pripravkom by malo byt vykonadvané opatrne.
Docetaxel je typicky poskytovany vo flastickdch a je nariedeny
pred podévanim nitrozilnou infdziou. Typické riedidléd zahrnuju
0,9% chlorid sodny a 5% dextrézu. Konec¢né koncentracie pre
tekutinu inflzie obecne je pribliZne 0,3 aZ pribliZne 1,2
mg/ml. Docetaxel je komeréne dostupny v niekolkych
koncentriciadch, napriklad koncentrat 20 mg/0,5 ml, koncentrat
80 mg/2,0 ml. Produkt je obecne podavany pre liecbu karcinému
prsnika napriklad v davkach pribliZne 60 mg/m® aZ pribliZne 100

mg/m® po dobu 1 aZ 2 hodin kaZdé 3 tyZdne.

Pripravok Jje G&innou liedbou karcinému prsnika v
" davkach pribliZne 100 ng/m? podavanych i.v. po dobu pribliZne 1
hodiny kaZdé 3 tyZdne. Pre lieCbu Kaposiho sarkdédmu zdruzZeného

s AIDS je docetaxel obecne podavany i.v. v davke pribliZne 75
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mg/m2 po dobu 1 aZ 2 hodin kaZdé 3 tyZdne alebo v davke 100
mg/m? po dobu 3 hodin kaZdé 2 tyidne. Obecne je intenzita davky

docetaxelu pribliZne 45 aZ 50 mg/m?/tyZdeil.

Vo vyhodnom £ uskuto&neni  typickd kombinacia podla
vynalezu je podédvand v nasledujucich davkach ukdzanych v
tabulke 1.

Tabulka 1

Davka docetaxelu Davka acetyldinalinu (perorélnej
(mg/m? v infuzii po dobu davky podavanej denne v diioch

1 hodiny v deni 1) 1 - 14)

60 2,5 mg fixna davka
80 5 mg fixnd davka
100 6 mg/m’/deil
120 4 mg/m?/den

Dal%ie typické uskuto&nenie davkovania Jje ukazané V
tabulke 2.

" Tabulka 2
Davka docetaxelu Davka acetyldinalinu (peroréalnej
(mg/m® v infuzii po dobu davky podavanej denne v diioch
1 hodiny v deni 1) 1 - 14)

50 2,5 mg fixné& davka
75 6 mg fixnéd davka
80 6 mg/m?/deft
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100 4 mg/m?/deit

Kombindcie poskytované tymto vynadlezom boli vyhodnotené
v niekolkych testovacich systémoch a déta mbézZu bytianalyzované
s vyuZitim Standardného programu pre kvantifikiciu synergizmu,
adicie a antagonizmu medzi protinaddorovymi pripravkami.
Vyhodne pouZity program je ten, ktory bol popisany autormi
Chou a Talalay v '"New Avenués in Developmental Cancer

Chemotherapy, " Academic Press, 1987, kapitola 2.

Spdsob je zaloZeny na principe medidnového u&inku podla
zédkona . hromadného .i¢inku s .vyuZitim enzymatického . kinetického
systému ako modelu. Rovnice je jednoduchid a popisuje vztahy
medzi davkou a uclinkom bez ohladu na tvar krivky zAavislosti
iCinku od davky. Dve zakladné rovnice predstavuju pilierov
tejto metodoldégie. Popisat najjednoduch3im moZnym spdsobom
zavislost u¢inku od davky pre jeden liek, rovnica medianového

u¢inku odvodend autorom Chou je dana takto:

f/f, = (D/D,)
D = D,[f, [(1-£, )

Kde prava strana‘reprezentuje davku a lava strana reprezentuje
u¢inok, v ktorej f., a f, st frakcie postihnuté a nepostihnuté,
v danom poradi, D je davka, D, je davka medidnového u&inku
prejavujlca ucinnost a m je koeficient naznadujici tvar krivky
zavislosti u€inku od davky. Z tejto rovnice Chou a Talalay

derivovali obecni rovnicu pre dva alebo viacej liekov:
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kde m = 1 je kinetika prvého radu podla Michaelis-Mentenovej a
m >1 (alebo m <1) je kinetika vy33ieho radu (alebo nizZSieho
radu) podla Hilla. Ked alfa = 0, treti termin na prave] strane
sa strati a ked alfa = 1, treti termin je zachovany. Alfa = 0
sa pouZiva pre vzajomne sa vylucujice lieky a alfa = 1 sa
pouZiva pre vzajomne sa nevyludujice lieky. Pre lieky, ktoré
maju rovnaké alebo podobné spdsoby pdsobenia, su_Ginky oboch
liekov vzajomne sa vyludujice. Pre lieky, ktoré maji odlisné
spdsoby pbdsobenia alebo pdsobia nezavisle, su ucinky oboch

liekov vzajomne sa nevylucujuce.

Graf frakcie ovplyvnenej (F,) proti kombinalnému indexu
(CI) je nazyvany F.-CI graf. Tento graf ukazuje synergizmus,
adiciu alebo antagonizmus dvoch liekov pri rdéznych ucinnych
hladinich vo zmesi, ktord je radovo nariedend. Ak je vytvorené
niekolko zmesi, je moZné stanovit optimalny kombinalny pomer
pre dosiahnutie maximalnej synergie. Rdzne stupne ucinku
zvyCajne davaju rbdzne stupne synergiimu, adicie alebo
antagonizmu. CI hodnoty <1 ukazuju synergizmus, CI hodnoty >1
ukazuju antagonizmusv a CI hodnoty, ktoré su jedna alebo
balansuja vékol Jednej, ukazujui adiciu. Pre protinadorové
pripravky je synergizmus vo vysokom stupni G&inku (F,) klinicky

viacej relevantny ako synergizmus v nizkych F. stupnioch.

Aj ked acetyldinalin (CI-994) nebol schvaleny pre
klinické pouZitie, napriek tomu bol hodnoteny Vv niekolkych
krvnych skaskach. V jednej takej &tudii boli pacienti lieceni

s pouZitim schémy eskaldcie davok, ktoré sa zvySovali ako v
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dennej davke tak, ¢o sa tyka trvania lie&by. Vi&3ina pacientov
dostala rozsiahlu predchadzajiucu chemoterapiu. Maximélna
tolerovand davka (MTD) bola 15 mg/m?/deii, ked liedba trvala 14
po sebe iduacich dni. Aby sa umoZnilo prediZenie lie&by, boli
Studované niZsie  davky. S pouZitim reZimu 8 tyZdiov
kontinudlnej dennej terapie, nasledovanych 2 tyZdilami bez
lieku, MTD bola 8 mg/m?/deii. Toxické u&inky obmedzujuce davku
boli trombocytopénia alebo neutropénia zvy&ajne nastavajtca v
priebehu 1 mesiaca od zad&iatku terapie. Krvné obrazy mali
tendenciu ku stabilizacii dokonca aj pri pokradujucej lielbe a
rychlo sa =zotavili, ked bola liedba zastavend. Neexistoval
Ziadny ddkaz o kumulativnej toxicite po opakovanych kérach a
prediZenej expozicii CI-994. DalSie toxické ulinky zahrnovali
nauzeu, vracanie, hnacku, anorexiu, udnavu, =zépaly sliznic,
bolesti hlavy, dehydratédciu a zvySovanie hodnét testov
peCenovych a oblickovych funkcii. Reakcie zahrnovali jednu
parcialnu reakciu u silne vopred liedeného pacienta s NSCLC a
menéiﬁ reakciu u jedného pacienta s karcinémom obli&iek a

NSCLC.

Dal3ia 3studia fazy 1 bola uskutolnend u pacientov s
relapsom akutnej leukémie alebo inej hematologickej malignity
s pouZitim 5-denného davkovacieho reZimu s jednou dennou
vysokou davkou. MTD bola 135 mg/m?/defi. Toxické u&inky
obmedzujlice davku Dboli akitne toxické postihnutia CNS
préjavujﬁce ‘sa ischiatickymi taZkostami a spavostou. Dal3ie
nepriaznivé GCinky zahrnovali nauzeu, vracanie, hypotenziu v
désledku dehydratécie, hypokalcémiu, bolesti hlavy a u jedného
pacienta vSetky, akitnu pankreatitidu, pyramidovy syndrém
charakterizovany hyperreflexiou a bilateralnymi Babinského
reflexmi a sepsu. Hematologické toxické u&inky nemohli byt
stanovené u tejto populéacie pacientov_. U dvoch pacientov s AML

sa vyvinul syndrém 1lyzy nadoru, ktory mal za nasledok jedno



01-1691-02-Ce 9

umrtie. Boli zaznamenané prechodné poklesy bielych krviniek v

periférnych obrazoch.

S CI-994 v sulasnosti prebieha program Studie fazy 2,
kedy Jje pouzitéd ako jednoduchy pripravok. ReZim davkovania je
8 mg/m2 denne podavané perordlne. Je lielené cez 100 pacientov,
vratane pacientov S nemalobunkovym pldcnym karcinémom,
karciném oblidiek, karcindém pankreasu, karcinémy hlavy a krku,
karciném vaje&nikov, myelém, karciném prostaty a karciném
prsnika. Niektori paciehti tolerovali zvySenie davky na 10
mg/ml, zatial &o niektori pacienti museli lieCbu prerudit
kvdoli trombocytopénii, a potom zagali znovu s CI-994 v niiéich
davkach. Nepriaznivé u&inky boli podobné G&inkom pozorovanym Vv
protokole chronického davkovania Fazy 1. Trombocytopénia bola
toxicita obmedzujtica davku. Boli udévané vzacne neurologicke
nepriaznivé javy vratane parestézii, konfuzii a halucinacii.
Objektivne reakcie boli pozorované u pacientov s
nemalobunkovym plucnym karcinémom. Klinicky prospech Dol

udédvany u pacientov s karcinémom obliciek.

Vo Faze 1 3tudie solidnych né&dorov, boli davky CI-994
podavané perordlne po obdobi postu a vzorky krvi boli zbierané
pre farmakokinetické analyzy. PredbeZné vysledky ukazuju, Ze
maximalnej hladiny v krvi je dosiahnuté pribliZne 1 aZ 2
hodiny -po poZiti a koneény polclas elimindcie CI-994 Je
pribliZne 15 hodin. Maximélne plazmatické koncentracie CI-994
dosiahnuté so stupajucimi hladinami davok boli menSie ako by
bolo proporcionalne k davke. Koneny polcas elimindcie a

zjavna rychlost clearancie boli nezavislé od podavanej davky.

Daldim cielom tejto Studie bolo ur&it, ¢i aplikécia CI-
994 s jedlom ovplyviiuje rychlost alebo mieru Jjej absorpcie.
Dvanast pacientov dostalo nalaéno Jjednu davku CI-994 v

koncentracii 8 mg/m?. O tyZdeii neskorSie bola rovnakym
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pacientom podand rovnakd davka CI-994 s normalnym Jjedlom.
Analyza farmakokinetickych dat wukézala, Ze CI-994 mbéZe byt

aplikovany bez ohladu na jedlo.

Studie celkovej rpvnovéhy/spésobu’ eliminadcie neboli
uskutoCnované u Iudi. Studie na zvieratach ukazuju, Ze hlavny
spbsob elimindcie je prostrednictvom vyluovania obli&kami,
pricom 80 % a 62 % radioaktivne ozna&eného lieku sa objavilo v
moCi opic a laboratérnych potkanov, v danom poradi, podas 24

hodin.

Nasledujice detailné priklady dalej stanovuju synergiu
medzi. CI-994 a docetaxelom.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Synergické kombindcie poskytované tymto vynalezom boli
vyhodnotené vo Standardnej | chemoterapeutickej stadii S
pouZitim samic my$i BALB/C o hmotnosti 18 aZ 20 g. Testovacie
mySi boli ziskané od Charles River Laboratories, Wilmington,
MA. V denn 0 testu bolo kaZdej my3i chirurgicky implantovany
(subkuténne) fragmenf plicneho epidermoidného karcinému LC-12
o hmotnosti pribliZne 30 aZ 60 mg. Nadorové fragmenty boli
implantované s pouZitim trokara kalibra 12. My3i boli vaZené
jeden raz tyZdne a velkost nadoru (8irka a diZka v mm) boli
merané dvakrdt kaZdy tyZden &tandardnym kaliperom. Nadorova

hmota bola pre kaZdé zviera vypolitand podla vzorca:

hmotnost’ nadoru (mg) = —-—=————————-
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kde "a" je Zirka nadoru v mm a "b" je diZka v mm. Vyhodnotenie
protinadorovej aktivity bolo stanovené vzorcom T-C, kde "T" a
"C" sG priemerné &asy (v diloch) nutné pre to, aby lieCené a
kontrolné néadory (v~ danom poradi) dosiahli preduréenej
velkosti pribli%ne 750 mg ("velkost pre vyhodnotenie"). Nadory
obecne dosiahli velkosti pribliZne 150 aZ pribliZne 200 mg
predtym, ako bolo =zahdjené podavanie lieku. Protinéddorovéa
aktivita bola hodnotend podla Styroch parametrov: (1)
parcidlna reakcia nadoru (PR), (2) kompletnd reakcia néadoru
(CR), (3) preZitie bez nadoru (TF) a (4) oddialeny rast nadoru
(TL) . Oddialeny rast nadoru je exprimovany ako hodnota T-C,
kde T je priemerny .podet .dni. vyZadovanych. pre .to, aby nadory
lie&ené skupiny dosiahli predur&enej velkosti (napr. 750 mg) a
C je priemerny pocCet dni pre to, aby nadory kontrolnej skupiny
dosiahli tejto velkosti. Z hodnoty oddialeného/opozdéného
rastu nadoru bola vypo&itanad &istd hodnota loglO pre usmrtenie

nadorovych buniek takto:

Cista hodnota logl0 usmrtenia nadorovych buniek = [(T-C) - Rx1/3,32 x Td

kde Td je podet dni potrebny pre zdvojnasobenie nadorove] masy
a Rx Jje celkovy poZet dni 1lieCby. Td Je odvodena zo
ftatisticky najlepSie preloZenej priamky v log-linearnom grafe
exponencialneho rastu nadorov kontrolnej skupiny(rozsah 200 az
800 mg). Konverzia hodndét T-C na 1logl0 pre usmrtenie
nadorovych buniek je moZna, pretoZe Td pre nadory opatovne
rastice po liedbe Jje pribliZne rovnakd, ako hodnota pre
neoSetrené kontrolné my3i. Cistd "hodnota 1logl0O usmrtenia
buniek normalizuje data o uUlinnosti pre na&dorovy rast pocas
lie&ebnych rezZimov réznej dlzky a poskytuje odhad, C¢i nastala
aktualna regresia nadoru. Pozitivne hodnoty ukazuju, Ze
nastala skuto&na redukcia nadoru. Negativne hodnoty ukazuju,

e nador poc&as lielby vlastne rastie (hoci moZnd pomal3ie).
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My8i, Kktoré preZili bez nadoru, boli =z tychto vypo&tov

vyradené.

Acetyldinalin bol suspendovany v 0,5% vodnej metylceluldze
a podavany peroradlne v rdéznych davkach v objemoch 0,5 ml.l
Docetaxel bol rozpusteny vo zmesi 5 % etanolu, 5 % Tween 80,
90 % vodného fyzioclogického roztoku a podavany intravendzne v

réznych davkach injekciami o objeme 0,2 ml.

Zvierata boli rozdelené do skupin po 10 zvieratach. Jedna
skupina sluZila akb kontroly a dostavala samotné vehikulum,
bez o3etrenia liekmi. Dve skupiny dostavali peroralne davky
samotného .acetyldinalinu v _urcenej. hladine (ako je uk&zané v
tabulke 3) uU¢inného lieku 30 mg/kg a 60 mg/kg. Acetyldinalin
bol podavany denne v diioch 11-13 (deii 0 bol defi implantacie
nadoru), dioch 15-17 a diioch 19-20. Tri skupiny dostavali
samotny docetaxel v davkach 3,5, 5,6 a 9,0 mg/kg. Dve skupiny
dostavali acetyldinalin v uvedenych davkach v kombindcii s
davkou 3,5 mg/kg docetaxelu a iné dve skupiny dostévali
acetyldinalin v uvedenych davkach v Ikombinécii s davkou 5,9
mg/kg docetaxelu a koneéne dve skﬁpiny dostavali acetyldinalin
v uvedenych davkach v kombinacii aZ do davky 9,0 mg/kg

docetaxelu.

Vysledky a zaver.

Protinéddorové ucinky, ktoré boli vyvolané pouZitim CI-994
v kombindcii s docetaxelom su ukadzané v tabulke 3. MTD CI-994
bola 60 mg/kg/defi. Tato davka vyvolala v 40 % kompletnu
reakciu nadoru a v 10 % parciadlnu reakciu nadoru. Oddialeny
rast nadoru pre néadory, ktoré nereagovali kompletne na CI-994,
bolo 4,9 dni. Toto opozdenie reprezentuje ¢&istu hodnotu

usmrtenia nadorovych buniek -0,3 loglO. Tridsat percent (30%)
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my3i bolo bez nadoru, ked Studia skonc¢ila 105 dni po poslednom
odetreni CI-994. CI-994 v davke 30 mg/kg/denn (50% svojej MTD)
vyvolala 20 % parcidlnej reakcie nédoru, ale Ziadnu kompletnu
nadorovii reakciu. Oddialeny rast nadoru vyvolany touto davkou
bol 4,6 dni, Co predstavuje Cistd hodnotu usmrtenia nadorovych
buniek -0,5 logl0. MTD docetaxelu bola 9 mg/kg/defl. Tato dévké
vyvolala 30 $ parcidlnej reakcie nédoru, ale Ziadnu kompletnud
nadorovi reakciu. Oddialeny rast nadoru vyvolany docetaxelom
pri jeho MTD bol len 3,3 dni. To predstavuje ¢istd hodnotu

usmrtenia nddorovych buniek -0,2 loglO0.

zatial ¢&o pripravky individuadlne vyvolali iba mierne
protinadorové. tu&inky, dobra . protinddorovéd. aktivita bola
pozorovand u vietkych kombinadcii CI-994 a docetaxelu. CI-994
mohla byt podavan&d vo svojej MTD s 'docetaxelom v Jjeho MID.
Tato davka kombinadcie vyvolala 40% CRs, 30% PRs a T-C 15,7
dni. Toto oddialenie rastu predstavuje Cisti hodnotu usmrtenia
nadorovych buniek +0,2'log10. Dvadsat percent (20 %) liecenych

zvierat bolo bez nadoru, ked 3tidia skoncila v deii 105.

Lepiia protinadorova aktivita bola pozorovana, ked CI-994
bola podavand vo svojej MID s docetaxelom v davke 62 % jeho
MTD. Tato kombindcia vyvolala 70 % kompletnej reakcie nadoru,
100 % parcialnej reakcie, T-C 12 dni a 100% my$i bolo stale

bez nadoru, ked 3tudie po 105 diioch skoncila.

Tieto vysledky ukazuji, Ze protinddorova aktivita Je
vacsia ako aditivna, ked CI-994 bola podavand vo svojej MTD
suCasne s docetaxelom v jeho MID alebo niZ8ej davke. Ozaj, na
zdklade parametrov pre reakciu néddoru PR, CR, TF a oddialeného
rastu néadoru, tieto vysledky ukazuju, 7e protinaddorova
aktivita kombinacie je vad8ia ako aditivna, ked bola CI-994
pouzita vo svojej MTD a docetaxel bol pouzZity v davke 62 %
jeho MTD.
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Priklad 2

Kombindcia CI-994 plus docetaxel bola hodnoteni na bunkach
mySacieho karcindému bedrovnika(rekombinantné bunky 26:10) a
data boli analyzované podla programu autorov Chou a'Talalay,-

ktbry stanovil, &i je kombinécia synergicka.

Bunky mySacieho karcinému bedrovnika boli vysiate na 96
jamkové kultivainé platni&ky do kultiva&ného média RPMI 1640
doplneného 20% fetadlnym telacim sérom a 10 pg/ml inzulinu.
Rézne koncentrécie CI-994 a docetaxel boli pridavané spolocne
24 hodin potom, &o bunky boli osiate na kultivac&né platnicky a
ponechané.prichytit sa. U&inok samotnych .CI-994 .a docetaxelu a
v kombindcii na prolifericiu buniek karcinému bedrovnika boll
urcovany po 96 hodindch inkubacie v 37°C s pouZitim testu SRB
(Skehan P, Stoneng R, Scudiero D, et al. New colorimetric
cytotoxicity assay for anticancer-drug screening. J. Natl.
Cancer Inst., 1990, 82: 1107—1112). Chemoterapické data
ziskané pri pouZiti kombinacie boli analyzované s pouZitim
programu Biosoft, "Dose Effect Analysis with Microcomputers
for IBM PC", ¢&o Jje 3tandardny program pre kvantifikaciu
synergizmu, adicie a antagonizmu medzi  protinadorovymi
pripravkami a Jje zaloZeny na principe medidnového u&inku
zakona hromadného ucinku s pouZitim modelu systému
enzymatickej kinetiky popisaného autormi Chou a Talalay. Grafy
ovplyvnenéj frakcie (Fa) proti kombinaénému indexu (CI) su
nazvané grafmi Fa-CI. Tieto grafy ukazujd synergizmus, adiciu
alebo antagonizmus 2 1liekov v réznych hladindch u&inku vo
zmesi, ktord Jje sériovo nariedena. Ak je pripravené niekolko
zmesi, Jje moZno stanovit optimdlny pomer kombinacie pre
dosiahnutie maxim&lnej synergie. Rdézne hladiny G&inku zvycajne
davajli 1iné stupne synergizmu, adicie alebo antagonizmu. CI

hodnoty <1 ukazuju synergizmus, CI hodnoty >1 ukazuja
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antagonizmus a hodnoty balansujice okolo 1, a v grafu tieZ

priamka ukazuju adiciu.

Priklad 3
Klinické vyhodnotenie 2-zloZkovej kombinaénej lielby

Popisovana Studia bola klinické viacstrediskova §tudia so
znanym oznadenim fazy 1, kedy sa podéval CI-994 v kombinacii s

docetaxelom pacientom s pokro¢ilymi solidnymi nadormi.

CieYom tejto &tudie. bolo. -ur&it _(1). MTD,. (2).  davku
odporudanu pre fazu 2, (3) farmakokinetiku, (4) bezpecnostny
profil a (5) sledovat protinddorova aktivitu CI-924 pri
podadvani v kombindcii s docetaxelom pacientom s pokroilymi
solidnymi nadormi. Koncovy bod primdrnej ucinnosti je
dosiahnutiu bud PR alebo CR. Sekundarne koncové body zahrnuju

gas dosiahnutia PR alebo CR, trvanie PR alebo CR a preZitie.

Docetaxel bol podavany ako nitroZilna infuzia v 3-
tyZdennych intervaloch pocas lieCebnej kury, s pouZitiﬁ
podiatoé&nej davky 75 mg/ml. CI-994 bola podavana peroralne v
dennej davke po dobu 21 dni 28-dennej kury, po¢inajic v denn 1.
Pacienti dostavali nasledné kary liecby zaloZenej: na
tolerancii jednotlivca a reakcie na terapii.“Paciénti, ktorych
choroba neodpovedala alebo u ktorych sa vyvinuli neznesitelhé

nepriaznivé u&inky, nepokraCovali v lielbe podla Studie.

Po&iato&nd hladina davky CI-994 bola 4 mg/m’. V kaZde]
hladine davky boli 1lieCeni minimdlne tri pacienti. Hladiny
davky boli zvySované na 2 mg/m?, dokial nebolo dosiahnuté MTD.

Desat dal3ich pacientov m& byt liec¢ené hladinou davky
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odporicanou pre Fazu 2 3tudie, o ktorej sa predpoklada, Ze to

je MTID, alebo hladina davky o jednu hladinu niZ$ia ako MTD.

Akonédhle pacient zah&ji 1lieCbu podla 3tudie, pridanie
dalsej lieCby karcindému by pokazilo hodnotenie bezpe&nosti a
u¢innosti, a preto nie je dovolené. Toto obmedzenie zamedzuje
pridanie systémovych cytotoxickych, hormonalnych,
imunologickych alebo inych biologickych pripravkov, dokial je
pacient v lielebnej faze podla tohto protokolu. Ochorenie
pacientov, ktoré vyZadovalo paliativnu radioterapiu, dokial sa
pacienti Uu¢astnili Studie, bolo obecne povazZované za
progresivne a, ak neexistovali presved¢ivé informacie o opaku,
liecba .podTa Studie. tychto pacientov bola .prerufend. Pacienti,
u ktorych sa vyvinuli nové metastdzy do mozgu, zatial &o sa
UCastnili Studie, mohli preruldit 1lie&bu, aby dostali sériu
oZiareni lebky, potom bola opit zahdjend lieCba podla 3tudie

po zotavovacim obdobi aspoii 1 tyZdne.

Po Uvahe badatela mohli byt pouZité antiemetikd pre
prevenciu a/alebo 1liedbu nauzey alebo vracania. Mala by byt
urobend snaha zaistit kontrolu nauzey a vracania, pretoZe
tieto podmienky mbéZu zabranit pacientom brat alebo absorbovat

peroralne davky CI-994.

Faktory stimulujice rast kolénii mdéZu byt pouiité po uvahe
bédatela k lieCbe epizdd zavaZnej myelosupresie, ktoré sﬁ
komplikované infekciou, ale nemali by inak byt pouZité pre
podporovanie nizkych podtov krvnych obrazov alebo pre

udrZovanie intenzity davky.

Ak su dodrZané kritérid pre CR, boli podavané 2 dalsie
behy liecby po potvrdeni CR, a potom kompletne prehodnoteny
chorobny stav pacienta. Ak pacient bol v tomto okamihu

klinicky né&jdeny Dbez znamok ochorenia, bolo podavanie



01-1691-02-Ce 19

docetaxelu zastavené a pokradovalo podavat CI-994 po dobu 3
dalSich mesiacov pri pouZiti rovnakej davky a reZimu (3 tyZdne
podavat/1l tyZdefl prestavka). V tejto dobe sa znovu kompletne
prehodnotil chorobny stav pacienta. Ak pacient bol edte v CR,
badatel musel zhodnotit rizika a potencidlne vyhody

pokra&ujicej CI-994 lie&by.

LieCebné kury

LieCebna kira zostavala z docetaxelu podavaného
intravenézne v den 1 28-dennej kury plus CI-994 podavanej
denne .peroralne, . po&inajic v dedi 1, po dobu 21 dni 28-dennej
kiry. Kary boli opakované v deﬁl29, ak sa dosiahlo adekvatneho
zotavenia z nepriaznivych u&inkov a myelosupresie, definované
ako nehematologické parametre stuphna < 1, pocCet platniliek
> 100 000/ ul a absolGtny poet neutrofilov 2 1500/ wul.
Nasledné kiry méZu byt oddialené tyZdennymi intervalmi aZ 3
tyzdfiami. Ak zotavenie nenastalo do diia 50, 1liecba podla

Studie bola u pacienta prerudeni.

Davkovanie docetaxelu

Podiatodnad davka docetaxelu v kaZdej kure bola pribliZne
70 aZ 80 mg/m?, podavand ako intravendézna infuzia po dobu 1 az
2 hodin. Podas lie&ebnej kury mdZe byt vyZadované upravit
davku. Je nutné nasledovat odport&anie vyrobcu pre informacie

s ohladom na pripravu a podavanie.

Hladiny davky CI-994
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Davky CI-994 boli vypolitané na zédklade telesného povrchu
(BSA) a museli potom byt =zaokrihlené na najbliZz3iu dostupnu
koncentraciu v tobolke. CI-994 je dostupnd v tobolkdch o
koncentracii 2, 5, 5 a 25 mg. DAvky moZno brat bez ohladu na

jedla. ' - !

PoCiatocnd hladina dévky CI-994 Jje 4 mg/ml. N&sledné
hladiny davky budd zvy3ované (alebo zniZované, ak je nutné) o
pevny prirastok 2 mg/m® dokial nie Jje dosiahnutd MTD.
Jednotlivi pacienti nemusia dostat eskaldcie davky gemcitabinu
alebo CI-994 v néslednych kirach. Pacienti mdZu dostat niZgiu
davku CI-994 v néslednej kére, ak sa u nich prejavili toxické

uc¢inky obmedzujnice davku.

Pre kaZdi novi hladinu davky boli wurceni traja novi
pacienti. Minimdlny <&as, po ktory musi byt tito pacienti
sledovani, je doba 4 tyZdiiov predtym, ako mdZe byt zahdjené
podavanie novej hladiny davky (ak nebola lie&ba preruSend skor
a pacient sa zotavil 2z nepriaznivych u&inkov). BAko néhle
Ziadny' z tychto troch pacientov neprejavil toxické Ucinky
obmedzujuce davku, bolo zahdjené podavanie nasledujucej vy3sej
hladiny davky. Ak sa u Jjedného pacienta vyvinuli toxické
uc¢inky obmedzujuce davku, boli pre tdto hladinu davky
zaregistrovani traja dal3i pacienti. Ak 2 2 2z 6 pacientov
prejavili toxické G¢inky obmedzujice dAavku pri rovnakej

hladine, bola tato hladina davky povaZovana za MTD.

Hodnotitelny pacient bol definovany ako pacient, ktory
dostal 3 tyZdenné davky gemcitabinu plus aspoil 80% davok CI-
994 (217 davok) alebo pacient, ktorého 1liefebnd kura bola
skoro zastavend alebo nespolupracoval (<17 davok) vocCi
nepriaznivym U¢inkom so vztahom k lieleni. Pacient, ktory
prijal menej ako 17 d&vok CI-994 alebo nedokon¢il 1liecebnu

kiru z ddévodov nesuvislych s lieCbou (napr. omeSkané schdédzky,
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vyderpal zasoby. CI-994, u pacienta sa vyvinul sucéasne
existujlci zdravotni stav, ktory pacientovi znemoZnil polykat
tobolky, u pacienta sa vyvinula rychlo postupujuca choroba)
nie je povaZovany za pacienta, u ktorého moZno hodnotit

tolerancie tejto hladiny davky.

Pacienti by mali byt povzbudzovani, aby prijimali svoju
davku CI-994 kaZdy den v pribliZne roVnaky Cas. Ale radsej ako
vynechanie dennej davky je povoleny rozdiel aZ 12 hodin proti
stanovenému &asu pre ktorukolvek danu davku. Ak pacient uplne
vynechd dennt davku, musi byt in3truovany nasledujuci defl. Ak
pacient vracia kedykolvek po aplikécii davky CI-994, musi byt
inStruovany davku nezvydovat, . ale pokralovat v néslednych .

ddvkach nasledujici defi, ako bolo predpisané.

V diioch 1, 8 a 15 by mala byt davka CI-994 podané 2 hodiny
pred davkou gemcitabinu, aby sa zaistila maximdlna absorpcia v
pripade, e sa u pacienta vyvinie vracanie po déavke

gemcitabinu.

Akondhle je urcena MTD, bude 10 dal3ich pacientov liecené
hladinou davky vo Faze 2, o ktorej sa predpokladd, Ze to je

MTD alebo hladina dévky o jednu hladinu niZSia ako MTD.
Upravenie davky podas kury.

PokraCovanie podavania docetaxelu a CI-994 pocas kiry je
zavislé od pacientovej tolerancie a hematologickych
parametroch. Redukované davky docetaxelu méZu byt Ziadice v
dfioch 8 a 15, ako odporucané vyrobcom. Davka CI-994 nemd byt
zvySend alebo zniZend podas liecCebnej kury, hoci mbéZe byt
Ziaduce casné ukonCenie, ako popisané niZ3ie. Akondhle obe
lieCby podla 3tudie musia byt zastavené pred dokoncCenim kury,

nedoporuduje sa tato kura dokonc¢it, ale namiesto toho sa u
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pacienta sleduje zotaveni, a potom sa za&ne s dalZou kurou s

pouZitim zniZenej dévky CI-994.

Rozhodnutie prerudit davky CI-994 kedykolvek po&as kary je
zaloZené na nepriaznivych u&inkoch alebo hematologickYCh
vysledkoch. Priklad: pacient m& podet do3tidiek v deit 11
45 000/ul. Je nutné inStruovat pacienta, aby prestal brat
tobolky CI-994 (a vratil vSetky nadobky s lie&bou podla
Studie). V defl 15 sa odoberie dal3i krvny obraz (CBC). Ak
poCet do3tiCiek v deil 15 je 50 000 aZ 99 000/ nl, podava sa
75% vypoCitanej davky docetaxelu, ale nezaéne sa s davkami CI-
994. Ak poclet dostiCiek v defi 15 =zostadva pod 50 000/ nl,
-neustupuje. sa s podavanim. gemcitabinu.  ZvaZi sa, ¢&i .ukon&it
tdto kuru a sledovat u pacienta zotavenie. V kaZdom pripade
mdZe pacient dostat naslednd liedebnou kuru s pouZitim
rovnakej pocCiato¢nej davky docetaxelu a davky CI-994, ktora

bola redukovand o 2 mg/m?.

Formulédcia a stabilita lieku

Docetaxel moZno ziskat z komer&nych zdrojov. Je odporucdané
nasledovat odporufanie vyrobca pre pripravu, podavanie,
stabilitu a skladovacie podmienky. CI-994 e formulovany
v rovnako vyzerajlcich Zelatinovych tobolkéach obsahujucich
2,5, 5 alebo 25 mg liedby podla étﬁdie plus inaktivne zloZky,
ako je laktéza, kukuriény Skrob a mastenec alebo
polyetyléngiykol 6000. Uskladnit pri kontrolovanej izbovej
teplote.

Predchéadzajice data dokazuju neocCakavane vyhodnu
interakciu medzi acetyldinalinom v kombinacii s docetaxelom. V
sulade s tym tento vynadlez poskytuje spdsob liedenia citlivych

novotvarov obsahujuci podavanie acetyldinalinu v reZime spolu
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s docetaxelom. Kombindcia obecne zahrnuje kaZdd ucinnd zloZku
baleni oddelene, a tym sa zabrani akejkoIvek interakcii medzi
pripravkami pred podavanim. Ak Jje to Ziadlce, individualne
balené lieky mdéZu byt umiestnené v Jednej Kkrabici ako kit
(suprava), ¢&o je vyhodné pre oSetrujiceho lekéra ‘alebo
oSetrovatela. Citlivé novotvary pre lieenie podla tohto
vyndlezu zahrnuju solidne nadory, obzvlast pokroCilé solidne
nadory a nemalobunkovy plucny karciném, a tieZ karcindm
oblidiek, karciném pankreasu, karcindém hlavy a krku, karcindm

vaje&nikov, myeldém, karcindm prostaty a karcindm prsnika.
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PATENTOVE  NAROKY

1. Kombinacia antineoplastickych pripravkov vy zn'a ¢ u,j u-
c a s a t y’ m,' Ze obsahuje protinddorové mnoZstvo

acetydinalinu a protinddorové mnoZstvo docetaxelu.

2. Kombinécia podla néaroku 1 vyznadcujlca s a

t vy m, Ze obsahuje acetyldinalin formulovany ako tobolka.

3. Kombindcia podla naroku 2 v y z n a ¢ u j u c a s a
t vy m , Ze obsahuje docetaxel alebo jeho farmaceuticky
prijateInd sol alebo hydrat formulovany ako sterilny roztok

pre nitroZilnu infuziu.

4. Kombindcia podla ndroku 3 v y z n a ¢ u j 4 ¢ a s e

t ym, Ze obsahuje monohydrochlorid docetaxeltrihydratu.

5. Kombinacia vy znac¢uijuca s a tym, Ze obsahuje

acetyldinalin a docetaxel.

6. Spdsob lieCenia karcinbdmu vy znacujuci satymnm,
Ze zahrnuje podavanie Zivoc&ichovi, ktory potrebuje 1liecbu,

protinddorového mnoZstva kombindcie podIa naroku 1.

7. Spdsob podla naroku 6 vy znac¢ujulucisatym iZe

lieCeny karcindém je nemalobunkovy plucny karcindm.
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8. Sp6bsob podla ndroku 6 v y znac¢ujucisatym Ze

lieCeny karciném je karcindém prsnika.

9. Spdsob podla nadroku 6 vy znacujucisatym Ze

liecdeny karcindm je karcindédm prostaty.

10. Spdsob podla ndroku 6 vy znacujuacisatym Ze
lieGeny karcindém je lokédlne pokrocily (neresekovatelné Stadium
II alebo 3tadium III) alebo metastdzujice (3taddium IV)

adenokarciném pankreasu.

11. Siprava vy znadcujuca sa tym, Ze obsahuje
acetyldinalin v jednom kompartmente a docetaxel v druhom

kompartmente.
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