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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

DOMENIUL INVENTIEI

Inventia se referd la compusi si utilizarea lor In tratamentul durerii neuropate asociate cu
neuropatia perifericd indusd de chimioterapie (CIPN).
BAZELE INVENTIEI

Neuropatiile sunt boli sau anormalitéti ale sistemului nervos, care afecteazd mai mult de 20 de
milicane de americani. intr-adevir, in conformitate cu studii recente, se observa cd durerea neuropatd
afecteazd aproximativ 1 din fiecare 10 adulti i povara economicd pentru tratarea acestei dureri este In
crestere.

Neuropatiile sunt asociate cu dezvoltarea durerii neuropate. Durerea neuropatd poate avea loc ca
rezultat al deteriordrii sistemului nervos periferic sau central. Durerea neuropati periferica este cauzata de
deteriorarea la structurile nervoase cum ar fi terminatiile nervoase periferice sau nociceptorii care devin
extrem de sensibili la stimulare si care pot genera impulsuri in absenta stimuldrii. Deteriorarea poate avea
loc din multe motive, cum ar fi tratamente chimioterapeutice (adicd, CIPN), boli cum ar fi diabet, precum
si cancere In stadii avansate, virusuri (de exemplu, herpes zoster sau HIV), si lezini fizice (de exemplu, un
accident sau interventie chirurgicald).

Leziunea nervului periferic poate conduce la stédri patologice caracterizate prin prezenta durerii
spontane continud, asociatd adesea cu hiperalgezie (rdspuns crescut la stimuli nocivi) si alodinie (durere
indusd de un stimul nedureros). Hiperalgezia si alodinia au fost legate de sensibilitatea centrald, in care
neuronii nociceptivi CNS afiseazd o excitabilitate crescutd din cauza unui prag de stimulare redus,
declansat de intrarea persistentd sau leziunea perifericd. Sensibilitatea centrala este implicatd in generarea
s Intretinerea durerii neuropate asociate cu neuropatiile periferice.

Dintr-o perspectivd simptomaticd, neuropatiile periferice pot cauza dureri ascutite, dureri
monotone, o senzatie de arsurd dureroasd sau de frig, parestezie, o pierdere a proprioceptiei, amorteala,
sau chiar o pierdere a senzatiei de durere.

Existd o necesitate prezentd in intreaga lume pentru o terapie suplimentard contra durerii, si
durerea neuropatd s-a dezvoltat intr-o problema majora de sdndtate pentru zone largi ale populatiei.

Tratamentul durerii neuropate este adesea incercat utilizdnd asa numitele analgezice
neconventionale cum ar fi antidepresive ca duloxetind si amitriptilind, sau antiepileptice ca gabapentina
sau pregabalind. Suplimentar, anestezicele topice, incluzand lidocaina, au fost utilizate pentru tratamentul
si managementul durerii neuropate. in ciuda dovezilor contrare, medicamentele antiinflamatorii
nesteroidiene (NSAID) sunt pe larg utilizate In managementul durerii neuropate. Dupa o revizie a
studiilor clinice recente, nu a existat totusi nici o indicatie privind orice reducere semnificativa a durerii
cu NSAID la pacientii cu durere neuropatd (Moore si colab. Cochrane Database of Systematic Reviews
(2015); 10: 1-25), fard nici un rezultat clinic care sd prezinte o diferentd semnificativd statistic intre
NSAID si placebo. Biblioteca Cochrane a concluzionat cd NSAID-urile nu ar trebui si fie recomandate
pentru tratamentul durerii neuropate.

CIPN, si durerea neuropatd asociatd, constituie un efect secundar frecvent, dependent de doza al
chimioterapiilor utilizate Tn mod obisnuit. Deteriorarea nervilor periferici reprezintd majoritatea
deteriordrilor neurologice asociate cu toxicitatea chimioterapeuticd si reprezintd cel mai frecvent factor
limitativ pentru chimioterapie dupd toxicitatea hematologica. S-a crezut ci durerea este din cauza unui
efect toxic direct asupra axonului senzorial, demielindrii, sau a unei deprecieri a metabolismului de calciu.
Durerea neuropatd asociatd cu CIPN este mai ales dificil de tratat. Ea este in prezent gestionatd cu
antidepresive (de exemplu, duloxetind) si/sau antiepileptice (de exemplu, gabapentind si pregabalind).
Regretabil, controlul durerii nu este foarte satisficitor si aceste tratamente sistemice induc efecte
secundare majore conducénd la slaba aderentd a tratamentului. Intr-adevir, pana in prezent, nu exista
mijloace satisfacadtoare de prevenirea sau chiar de tratarea durerii asociate cu CIPN: singurul medicament
aprobat (duloxetina) este considerat in general ineficient.

US2013/225529 divulgd fosfosulindacul (PS-118) care prezintd un efect antinociceptiv
(analgezic) la un stimul termic acut la soareci.

THOMAS J KALEY SI COLAB: .., Therapy of chemotherapy-induced peripheral neuropathy”,
BRITISH JOURNAL OF HAEMATOLOGY, JOHN WILEY, HOBOKEN, SUA, vol. 145, nr. 1, 20
ianuarie 2009 si ARGYRIOU ANDREAS A SI COLAB: ,.Bortezomib-induced peripheral neuropathy in
multiple myeloma: a comprehensive review of the literature”, BLOOD, AMERICAN SOCIETY OF
HEMATOLOGY, US, vol. 112, nr. 5, 1 septembrie 2008 divulgd NSAID-uri pentru tratamentul
simptomatic al neuropatiei periferice indusd de chimioterapie (CIPN).
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Prin urmare, existd o necesitate puternicd pentru compusi care trateazd si/sau previn durerea
asociatd cu neuropatiile periferice, in particular CIPN.
REZUMATUL INVENTIEI

Inventia este definitd prin revendicérile anexate. Orice materie a subiectului care se incadreaza in
afara domeniului de aplicare al revendicdrilor este prevdzutd numai in scopuri informative. Referirile la
metodele de tratament din aceasta descriere trebuie sé fie interpretate ca referiri la compusii, compozitiile
farmaceutice 1 medicamentele din prezenta inventie pentru utilizare Intr-o metodd pentru tratamentul
corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru diagnostic).

Inventatorul a descoperit in mod surprinzétor ci fosfosulindacul (PS) este eficient in tratamentul
s1 prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN.

PS este un compus nesteroidian cu activitate antiinflamatorie. Totusi, spre deosebire de
compusul sdu pdarinte, sulindac NSAID, PS nu inhibd expresia COX-1 si COX-2 si astfel nu este un
NSAID tipic. S-a ardtat anterior cd PS are proprietdfi anti-cancer si antiinflamatoare prin inhibarea
activarii NF-kB si modificari in ramurile de semnalizare MAPK, precum si o activitate in tratarea artritei
reumatoide In modelele inflamatorii la soarece prin supresia cdilor de semnalizare proinflamatorii cheie
(Mackenzie si colab. (2010) Gastroenterology 139(4): 1320-32 si Mattheolabakis si colab. (2013) Pharm
Res 30(6): 1471-82). WO 2019/067919 sugereazi o activitate antiinflamatorie a PS Intr-un model acut al
bolii ochiului uscat (DED). Mai mult, In acest model, PS este vazut ca reficind sensibilitatea oculard
suprimatd in DED, sugerand un rol al PS in cresterea, mai degraba decét in reducerea, nociceptiei. Desi
PS nu este un NSAID tipic cum s-a notat mai sus, a demonstrat o activitate similard cu NSAID cand este
administrat la ochiul normal in modelul DED. Totusi, aceste observatii nu reusesc si sugereze un rol
pentru PS 1n tratamentul durerii neuropate asociate cu CIPN. Mai mult, ghidarea clinicd In domeniu
recomanda evitarea utilizdrii de NSAID-uri pentru tratamentul tuturor tipurilor de dureri neuropate, astfel
incét activitatea antiinflamatorie singurd este consideratd insuficientd terapeutic.

Totusi, prezentul inventator a luat in considerare activitatea PS Intr-un model specific pe animale
de durere neuropatd si a demonstrat o eficacitate terapeutica surprinzitoare, echivalentd cu anestezicele
care actioneazd direct blocind nervul, de exemplu, lidocaina si pregabalina. Modelele specifice pe
animale sunt importante in timpul dezvoltarii terapiilor pentru tratarea durerii neuropate. Intr-adevar, data
fiind patogeneza durerii asociate cu neuropatia perifericd, observatiile asupra eficacititii unui anumit
compus intr-un model alternativ al durerii nu au putut indica utilitatea acelui compus in tratarea durerii
neuropate. In conformitate cu acest lucru, nu este posibild extrapolarea utilizarii medicamentelor eficiente
din alte forme de durere neuropati la durerea neuropata de interes particular, chiar dacé sindromul clinic
este similar. De exemplu, gabapentina prezintd eficacitate diferitd in tratamentul diferitelor forme de
durere neuropatd. Corespunzitor, modelul pe animale utilizat in testarea timpurie Inainte de dezvoltarea
clinicd suplimentard, este crucial. Pe baza modelului specific pe animale al durerii neuropate CIPN,
observatiile de aici au demonstrat o eficacitate fard precedent a PS in tratamentul si/sau prevenirea durerii
neuropate asociate cu CIPN.

Prin urmare, intr-un prim aspect, inventia furnizeaza PS pentru utilizare in tratarea si/sau
prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN la un subiect.

Tn unele realiziri, PS este forma sulfoxid a PS. Prin urmare, PS poate avea formula I (PS-I):
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Tn alte realiziri, PS este forma sulfurd a PS. Prin urmare, PS poate avéa formula II (PS-II):
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Aici, referirile la 'fosfosulindac' sau la 'PS' cuprind atat PS-I cat si PS-I1. Este preferatd forma
sulfurd a compusului. Compusii cu formulele I si IT sunt deserisi in brevetul S.U.A. nr. 8.236.820.

Cum s-a notat mai sus, deteriorarea nervului asociatd cu CIPN poate conduce la supraactivarea
céilor de semanlizare ale durerii conducénd la sensibilizarea neuronilor periferici si/sau centrali, care
afiseaza praguri de stimulare reduse. Corespunzitor, subiectii care au CIPN pot experimenta durerea ca o
consecintd a acestei sensibilizdri, de exemplu, experimentand durerea indusd de un stimul nedureros
(alodinie) sau experimentand durerea accentuatd ca rdspuns la un stimul nociv (hiperalgezie). Pe baza
observatiilor de aici, PS poate avea un efect analgezic direct, de exemplu prin reducerea semnalizarii
neuronale implicate 1n senzatia de durere. Mai mult, PS poate reduce durerea generatd prin sensibilizarea
perifericd sau prin sensibilizarea centrald. Corespunzitor, PS poate reduce sau preveni semnalizarea
durerii care apare centralizat. PS poate reduce sau preveni semnalizarea durerii care apare In nervul
sciatic. PS poate reduce sau preveni semnalizarea durerii care apare In ganglionul rddécinii dorsale. Dat
fiind faptul ca PS este prezentat ca urcind neuronii periferici cdtre maduva spindrii, PS poate reduce sau
preveni semnalizarea durerii care apare in maduva spindrii. In unele realizdri, durerea neuropati este
alodinia. Alodinia poate fi ca rispuns la stimuli mecanici si/sau termici. In plus, in unele realizari, durerea
neuropatd este hiperalgezia.

PS poate fi formulat intr-o compozitie farmaceutici pentru utilizare in inventie. in unele
realizdri, compozitia farmaceuticd cuprinde PS si unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.
PS poate fi formulat pentru administrare topicd, In particular pentru administrare topicd la membrele
superioare si inferioare ale unui subiect (adicd, pentru a acoperi distribuirea ciorapilor si méanusilor).
SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 — schitd schematicd a durerii neuropate asociate cu studiul de prevenire a CIPN. PWT este testul
pragului de retragere a labei.
Figura 2 - efectul PS asupra prevenirii durerii neuropate asociate cu CIPN, in comparatie cu vehiculul.
Figura 3 — schitd schematicd a durerii neuropate asociate cu studiul tratamentului CIPN.
Figura 4 - efectul PS asupra tratérii durerii neuropate asociate cu CIPN.
Figura 5 - efectul PS asupra tratérii durerii neuropate asociate cu CIPN indusd de paclitaxel. Efectul PS
in comparatie cu controlul siu cu vehicul a fost semnificativ din ziua 5 si a crescut apoi (T, p<0,002, %,
p=4,9x107, & p=1,7x107, * p=2.2x107).
Figura 6 - efectul PS asupra tratérii durerii neuropate asociate cu CIPN indusi de vineristind. Efectul PS
in comparatie cu controlul siu cu vehicul a fost semnificativ in ziua 16 (¥ p=8,6x10).
Figura 7 - efectul PS asupra tratérii durerii neuropate asociate cu CIPN indusa de oxaliplatind. Efectul PS
in comparatie cu controlul sdu cu vehicul a fost semnificativ in zina 22 (* p=0,004).
Figura 8 - efectul PS asupra prevenirii durerii neuropate asociate cu CIPN indusd de paclitaxel. Efectul
PS in comparatie cu controlul siu cu vehicul a fost semnificativ (*, p=3,0x10%, ** p=23x10).
Figura 9 — schitd schematicd a metabolismului PS.
Figura 10 - biodistributia PS 1in diferite tesuturi dupd administrarea topicd. SN=nerv sciatic.
DRG=ganglion al rddacinii dorsale.
Figura 11 - biodistributia metabolitilor PS in diferite tesuturi dupd administrarea topicd a PS. SN=nerv
sciatic. DRG=ganglion al radécinii dorsale.
Figura 12 - efectul PS asupra tratdrii durerii neuropate asociate cu CIPN in comparatie cu sulindacul,
lidocaina si pregabalina. Figura 12A se referd la alodinia mecanicd (*, diferente semnificative statistic;
NS, nesemnificativ statistic). Figura 12B se referd la alodinia rece (valori: medie = SEM; *, p<0,0001).
DESCRIERE DETALIATA A INVENTIEI
Definitii

Urmitoarele definitii de tipuri de durere sunt in conformitate cu Asociatia Internationald pentru
Studiul Durerii (IASP). ,Durerea” este o experientd senzoriald si emotionald nepldcutd asociatd cu, sau
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asemindtoare cu cea asociatd cu, actuala sau potentiala deteriorare a tesutului. ,.Durerea neuropatd” este
cauzatd de o leziune sau boald a sistemului nervos somatosenzorial. Durerea neuropati este o descriere
clinicd (s1 nu un diagnostic) care necesitd o leziune demonstrabild sau o boald care satisface criterii
stabilite de diagnostic neurologic. Pacientii cu durere neuropatd pot experimenta una sau mai multe
senzatii descrise ca cédldura, arsurd, pulsatii, electocutare, junghiuri, ascutimi, crampe, dureri, furnicituri,
amorteli, sau Intepdturi si ace. Termenul ,leziune a sistemului nervos somatosenzorial” este utilizat in
mod obisnuit cand investigatiile de diagnostic (de exemplu, imagistica, neurofiziologie, biopsii, teste de
laborator) dezvaluie o anormalitate sau cind a existat o traumd evidentd. Termenul ,,boald a sistemului
nervos somatosenzorial” este utilizat In mod obisnuit cdnd cauza de bazd a leziunii este cunoscuti (de
exemplu, accident vascular cerebral, vasculitd, diabet zaharat, anormalitate geneticd). ,,Durerea neuropata
perifericd” este durerea cauzatd de o leziune sau boald a sistemului nervos somatosenzorial periferic.
LDurerea neuropatd centrala” este durerea cauzatd de o leziune sau boald a sistemului nervos
somatosenzorial central. , Sensibilitatea centrald” se referd la responsivitatea crescutd a neuronilor
nociceptivi din sistemul nervos central la intrarea lor aferentd normald sau de subprag. ,,Sensibilitatea
perifericd” se referd la responsivitatea crescutd si pragul redus al neuronilo nociceptivi de la periferie
pentru a stimula domeniile lor receptive. ,,Alodinia” este durerea din cauza unui stimul care In mod
normal nu provoacd durere. ,Hiperalgezia” este durerea crescutd dintr-un stimul care in mod normal
provoaca durere.

In general, termenul ,,boald” se referd la o stare de a fi sau la starea de sdnétate a pacientului sau
subiectului capabil de a fi tratat utilizand inventia.

Termenul ,cantitate eficientd terapeutic” se referd la acea cantitate dintr-un compus sau
combinatie de compusi cum s-a descris aici, care este suficientd pentru a efectua aplicatia intentionata
incluzand, dar fara a se limita la, tratarea si/sau prevenirea bolii.

~Excipientul acceptabil farmaceutic” este intentionat sd includa oricare si toti solventii, mediile
de dispersie, acoperirile, agentii antibacterieni si antifungici, agentii izotonici i de intarzierea absorbtiei,
si ingredientele inerte incluse In compozitiile farmaceutice. Utilizarea de astfel de excipienti acceptabili
farmaceutic pentru formularea ingredientelor active farmaceutic este bine cunoscutd In domeniu. Cu
exceptia méisurii In care orice exipient conventional acceptabil farmaceutic este incompatibil cu PS, este
avutd In vedere utilizarea sa In compozitiile terapeutice ale inventiei.

Utilizarea termenului ,,aproximativ” cdnd se face referire la un numdr este optionala, i Inseamna
cd numdrul referit este o aproximare in cadrul variabilititii experimentale tipice (sau in cadrul erorii
experimentale statistice), si astfel numarul poate varia corespunzétor.

Termenul ,,cuprinzand” cuprinde ,,incluzdnd” precum si ,,constand”, de exemplu, o compozitie
cuprinzand” X poate consta exclusiv din X sau poate include si altceva suplimentar (de exemplu, X + Y).
Durerea asociata cu neuropatia periferica indusa de chimioterapie

Cum s-a evidentiat mai sus, chimioterapia poate cauza deteriorarea neuronilor conducand la
neuropatie perifericd si durere neuropatd asociatd. Durerea poate apare in timpul sau dupa ce un pacient a
suferit chimioterapie §i se poate manifesta de exemplu ca durere sub formd de electocutare, arsuri, sau
junghiuri asociatd cu alte simptome senzoriale. Corespunzitor, In unele realizari, inventia furnizeazd PS
pentru utilizare in prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN la un subiect. In alte realiziri, inventia
furnizeaza PS pentru utilizare 1n tratarea durerii neuropate asociate cu CIPN la un subiect. Un subiect
poate experimenta durerea neuropatd cauzatd de una sau mai multe doze anterioare de chimioterapie
inainte de una sau mai multe doze ulterioare si astfel subiectul ar beneficia de un analgezic care poate
trata atdt durerea neuropatd existentd cét si preveni generarea de durere neuropatd suplimentard. Prin
urmare, in unele realizéri, PS poate fi utilizat in tratamentul si prevenirea durerii neuropate asociate cu
CIPN. In conformitate cu cele de mai sus, inventia furnizeazi PS pentru utilizare in tratamentul si/sau
prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN.

Pe mésurd ce CIPN se dezvolta in lumina chimioterapiei, subiectul poate fi un pacient uman cu
cancer, care este pe cale sd primeascd tratament, care primeste tratament, care a primit anterior un
tratament cu unul sau mai multi compusi chimioterapeutici. in general, un compus chimioterapeutic se
referd la un agent avind proprietati antineoplazice sau abilitatea de a inhiba cresterea sau proliferarea
celulelor. Prevalenta CIPN este dependentd de agent, cu rate raportate variind de la 19% péna la mai mult
de 85% la pacienti pe diferite medicatii, i este cea mai mare In cazul medicamentelor pe baza de plating,
taxani, medicamente imunomodulatoare, si epotilone, desi este de asemenea observati si la pacientii pe
alte chimioterapii comune contra cancerului, incluzénd alcaloizii vinca si inhibitorii de proteazom. Prin
urmare, unul sau mai mul{i compusi chimioterapeutici pot fi un antineoplazic pe bazd de platind (de
exemplu oxaliplatind, cisplatind, sau carboplatind), un taxan (de exemplu paclitaxel, docetaxel, sau
cabazitaxel), un alcaloid vinca (de exemplu vineristind, vinblastind, vinorelbini, sau vindezind), sau un
inhibitor de proteazom (de exemplu, bortezomib). Unul sau mai multi compusi chimioterapeutici pot fi
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unul sau mai multe medicamente imunomodulatoare, incluzand talidomidad si/sau analogi ai acesteia.
Unul sau mai mulfi compusi chimioterapeutici pot fi un antineoplazic pe baza de platind, de exemplu
oxaliplatind, un taxan, de exemplu paclitaxel, si un alcaloid vinca, de exemplu vincristind. Subiectul poate
avea orice cancer care este tratat cu un compus chimioterapeutic asociat cu aparitia CIPN si durerea
neuropati asociata. In unele realiziri, subiectul cu CIPN are un cancer tumoral solid. Subiectul poate avea
cancer ovarian, cancer la sn, cancer pulmonar (de exemplu cancer pulmonar nonmicrocelular), sarcom
Kaposi, si/sau cancer pancreatic. Alternativ, subiectul poate avea melanom, cancer la esofag, cancer la
prostatd (de exemplu cancer la prostatd refractar la hormoni), cancer la cap si gat, cancer la stomac, si/sau
cancer de col uterin.

Pe baza observatiilor de aici, PS are un efect analgezic direct asupra durerii neuropate asociate
cu CIPN. Durerea neuropatd asociatd cu CIPN poate fi o durere sub formé de arsuri. Un subiect care este
supus la, sau urmeaza un tratament chimioterapeutic, poate experimenta o durere neuropatd prezentd
constant si simetric in membrele inferioare si superioare. In tratarea durerii neuropate asociate cu CIPN,
PS poate reduce sau elimina durerea neuropata. In tratarea durerii neuropate asociate cu CIPN, PS poate
de asemenea reduce sau elimina unul sau mai multe dintre simptomele senzoriale asociate cu CIPN. In
prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN, PS poate scade incidenta durerii neuropate. in prevenirea
durerii neuropate asociate cu CIPN, PS poate de asemenea scade incidenta unuia sau mai multora dintre
simptomele senzoriale asociate cu CIPN.

Pacientii care suferd de CIPN descriu un interval de simptome senzoriale, bilaterale, de exemplu
in maini $i picioare (descrise de asemenea ca distributie 'ciorapi si manusi'). Simptomele senzoriale includ
parestezia (de exemplu, amorteald, mancdrimi, Intepdturi, si/sau furnicdturi), senzatii de arsurd, sau
senzatii de electrocutare (adicd, ca un soc electric). Chiar dacd simptomele senzoriale experimentate de
citre un subiect care este supus la, sau urmeazd un tratament chimioterapeutic, nu sunt considerat
dureroase (sau nu ating un prag necesar pentru a fi considerate durere per se), PS poate reduce, elimina,
sau scddea incidenta oricdruia dintre unul sau mai multe simptome senzoriale experimentate de citre un
subiect care este supus la, sau care urmeaza tratamentul chimioterapeutic, incluzandu-le pe cele listate
mai sus. PS poate fi utilizat pentru a reduce, elimina, sau scade incidenta, distributiei ciorapilor si
manusilor la un subiect care este supus la, sau urmeaza un tratament chimioterapeutic.

Cum s-a notat mai sus, durerea neuropati asociatd cu CIPN poate fi 0 consecintd a sensibilizarii
centrale conducand la alodinie si/sau hiperalgezie. PS poate reduce, elimina, sau scddea incidenta
semnalizdrii neuronale implicate In senzatia de durere la un subiect care este supus la, sau urmeaza
tratamentul chimioterapeutic. PS poate reduce, elimina, sau scddea incidenta durerii generate prin
sensibilizarea perifericd sau prin sensibilizarea centrald. Astfel, PS poate reduce, elimina, sau sciddea
incidenta semnalizdrii durerii care apare centralizat. PS poate reduce, elimina, sau scddea incidenta
semnalizdrii durerii care apare In nervul sciatic. PS poate reduce, elimina, sau scddea incidenta
semnalizdrii durerii care apare in ganglionul rddécinii dorsale. Dat fiind ca PS este prezentat cd urca
neuronii periferici citre maduva spindrii, PS poate reduce, elimina, sau sciddea incidenta semnalizarii
durerii care apare In maduva spindrii. Durerea neuropati la un subiect care este supus la, sau urmeaza un
tratament chimioterapeutic CIPN, poate fi alodinia (de exemplu, alodinie mecanicd sau termicd).
Suplimentar sau alternativ, durerea neuropatd la un subiect care este supus la, sau urmeaza un tratament
chimioterapeutic CIPN poate fi hiperalgezia.

Durerea neuropatd la un pacient care este supus la, sau urmeaza un tratament chimioterapeutic,
poate fi mésuratd pe o scard vizuald analogi a durerii sau utilizand orice altd metodd adecvatd in domeniu.
Compozitii farmaceutice

PS pentru utilizare in inventie poate fi formulat intr-o compozitie farmaceuticd adecvatd pentru
administrarea la subiectii cu CIPN. Compozitiile farmaceutice sunt de obicei formulate pentru a furniza o
cantitate eficientd terapeutic de PS si pot cuprinde suplimentar un excipient acceptabil farmaceutic.

Durerea neuropatd asociatd cu CIPN poate avea loc in diferite locuri pe corp. Totusi, cum s-a
evidentiat mai sus, CIPN tinde sd afecteze nervii periferici din membrele superioare si inferioare, si astfel
de extremitdti, explicand distributia 'ciorapi 1 manusi' experimentatd de citre acesti pacienti. Prin urmare,
o compozitic farmaceuticd 1n special utild care cuprinde PS este una care poate fi aplicata direct la
locatiile periferice care experimenteazd durerea neuropati, de exemplu membrele superioare si inferioare
ale subiectului. In plus, compozitia farmaceuticd care contine PS poate fi aplicatd la acele locatii care
experimenteazd unul sau mai multe simptome senzoriale ale CIPN. Corespunzitor, compozitia
farmaceuticd care contine PS poate fi formulatd pentru administrare topicd. In particular, compozitia
farmaceuticd care contine PS poate fi formulatd pentru administrare dermald, In particular pe pielea
membrelor superioare si/sau inferioare ale subiectului.

fn unele realiziri, compozitia farmaceutica care contine PS poate fi formulatd ca semi-solid sau
lichid. Prin urmare, compozitia farmaceuticd care contine PS poate fi formulatd ca cremd, gel (de
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exemplu, un hidrogel), lotiune, unguent, spumd, si/sau pulverizator. Aceste compozitii diferd in
concentratiile lor relative de uleiuri si apd, ceea ce determind ca compozitiile sd aibd diferite densitati.
Alterarea densitdtii formuldrii este o modalitate In care expunerea zonei afectate la compozitia
farmaceuticd poate fi controlatd. De exemplu, o formulare mai putin densd, care necesitd masare pana
cind ea va fi absorbitd, poate conduce la un timp de expunere mai scurt. Alternativ, o formulare mai
densd, care nu este absorbitd cu usurintd, poate permite expunerea prelungitd a zonei la compozitia
farmaceuticd. Persoana calificatid in domeniu este constientd de formularea compozitiilor farmaceutice
topice astfel incat sa modifice expunerea relativa a zonei la ingredientul activ farmaceutic.

In alte realizari, compozitia farmaceuticd care contine PS poate fi formulatd ca un plasture care
poate fi aplicat pe piele. Plasturele poate fi fabricat Intr-un astfel de mod incat sd asigure eliberarea
controlatd a PS in zona afectatd.

Formularile adecvate pentru administrare topica si excipientii acceptabili farmaceutic adecvati
sunt bine cunoscute in domeniu. Formulédri exemplificative pentru administrarea topicd sunt furnizate
in WO 2019/067919.

fn unele realizari, formulare de PS adecvata pentru administrare topicd poate cuprinde PS la o
concentratie de la aproximativ 0,5% g/g pani la aproximativ 15% g/g de compozitie farmaceutica.
Corespunzitor, PS poate fi la o concentratie de 15%, 14,5%, 14%, 13,5%, 13%, 12,5%, 12%, 11,5%,
11%, 10,5%, 10%, 9,5%, 9%, 8,5%, 8%, 7.5%, 1%, 6,5%, 6%, 5,5%, 5%, 4,5%, 4%, 3,5%, 3%, 2,5%,
2%, 1,5%, 1%, sau 0,5% g/g de compozitie farmaceutica. Ca un exemplu ilustrativ, cand este formulat ca
o cremi topicd, PS poate fi la o concentratic mai micd de, sau egald cu 8% g/g de compozitie
farmaceuticd, de exemplu aproximativ 5% g/g de compozitie farmaceuticd, in particular aproximativ 3%
g/g de compozitie farmaceuticd. Ca exemplu ilustrativ suplimentar, cand este formulat ca gel, PS poate fi
la o concentratie mai micd de, sau egald cu 8% g/g de compozitie farmaceuticd, de exemplu mai mici de,
sau egald cu 5% g/g de compozitie farmaceuticd, in particular mai mica de, sau egald cu 3% g/g de
compozitiei farmaceuticd, de exemplu aproximativ 2% sau aproximativ 1% g/g de compozitie
farmaceutica. In anumite formulari, de exemplu cénd este formulat ca hidrogel sau ca un unguent, PS
poate fi la o concentratie de 5% g/g de compozitie farmaceutica.

O singurd aplicare pe ambele méini (adicd, minusi) poate necesita mai putin de aproximativ 5
ml de compozitie farmaceutici, de exemplu aproximativ. 3 ml de compozitie
farmaceuticd (adicd, aproximativ 1,5 ml de compozitie farmaceuticd pe mand). O singurd aplicare pe
ambele picioare (adicd, ciorapi) poate necesita mai putin de aproximativ 6 ml de compozitie
farmaceuticd, de exemplu aproximativ 4 ml de compozitie farmaceuticd (adicd, aproximativ 2 ml de
compozitie farmaceuticd pe picior).

Compozitia farmaceuticd care contine PS poate fi formulatd alternativ pentru orice altd forma de
administrare adecvata pentru tratarea si/sau prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN. De exemplu,
compozitia poate fi formulatd pentru administrare transdermald sau injectie, de exemplu injectie
subcutanata.

Regimuri de dozare

Regimul de dozare adecvat pentru PS pentru tratarea si/sau prevenirea CIPN va depinde de astfel
de variabile ca tipul si masura progresului durerii (de exemplu, dupd cum s-a determinat prin ghidul
»Scara durerii” de la Organizatia Mondiald a Sanatatii), severitatea durerii (de exemplu, acutd, subacuta,
sau cronicd), varsta, greutatea, si afectiunea generald a pacientului particular, formularea unui excipient,
calea de administrare, si rafionamentul medicului curant.

Pentru administrare topica, PS poate fi administrat pentru a acoperi una sau mai multe zone
afectate, de exemplu membrele superioare si inferioare ale subiectului. in unele realizari, aproximativ
0,01 pani la aproximativ 5 g de PS pot fi administrate la zona afectatd. In raport cu dimensiunea zonei
afectate, PS poate fi administrat la aproximativ 0,005-0,25 g/10cm? ai zonei afectatd. Prin urmare, PS
poate fi administrat la aproximativ 0,005 g/10cm? 0,01 g/10cm?, 0,05 g/10cm? 0,1 g/10 cm?, 0,15
g/10cm?, 0,2 g/10cm? sau 0,25 g/10cm? ai zonei afectate.

PS pentru utilizare in administrare topicd, poate fi aplicat in unele cazuri si apoi indepartat de
zona afectatd (de exemplu, prin spalare) inainte de reaplicare. In unele cazuri PS este spilat dupd o
anumitd perioadd de timp. Alternativ, pe masurd ce efectul analgezic se poate reduce in timp si
reaplicarea poate fi necesard, in unele cazuri PS nu este spélat si in schimb, PS este pur si simplu reaplicat
la zona afectatd dupd trecerea perioadei de dozare corespunzitoare. De exemplu, PS poate fi aplicat la
zona afectatd si ldsat pe zona afectatd (inainte de Indepértare sau reaplicare) intre aproximativ 0,5 ore si
aproximativ 5 ore. Corespunzitor, PS poate fi aplicat topic si ldsat pe zona afectatd (inainte de indepértare
sau reaplicare) timp de aproximativ 0,5 ore, timp de aproximativ 1 ord, timp de aproximativ 2 ore, timp
de aproximativ 3 ore, timp de aproximativ 4 ore, sau timp de aproximativ 5 ore.
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Deoarece durerea neuropatd asociatd cu CIPN este cronicé, este necesard repetarea administrarii
topice a PS. Corespunzator, PS poate fi aplicat topic de la 1 pand la 4 ori pe zi. Prin urmare, PS poate fi
aplicat o data pe zi, de doud ori pe zi, de trei ori pe zi, sau de patru ori pe zi. Cu anumite formulari de PS,
de exemplu un hidrogel sau un unguent cu o concentratiede PS de aproximativ 5% g/g de compozitie
farmaceuticd, formularea poate fi aplicatd topic de trei ori pe zi. In cazurile mai severe, o aplicare
suplimentard de PS poate fi aplicata la aproximativ 0,5 ore dupa fiecare aplicare.

PS poate avea un efect analgezic de lungé durata si astfel poate fi administrat mai putin frecvent.
De exemplu, PS poate fi administrat topic mai putin de o datd pe zi, de exemplu o dati la fiecare altd zi.
Intr-adevir, pentru acei pacienti care experimenteazi o analgezie pe termen lung, cu o singurd
administrare, PS poate fi administrat topic mai putin de o datd pe siptdmand, de exemplu o datd la doua
sdptdmani.

Pentru administrarea topicd a unora din compozitiile farmaceutice, este util sd se acopere zona
afectatd, de exemplu cu un pansament (de exemplu, un Invelis sau film din plastic), dupd ce compozitia
farmaceutica a fost aplicatd, de exemplu pentru a asigura ci, cantitatea adecvatd de compozitie poate fi
aplicatd pentru o duratd adecvata de timp. Prin urmare, dupd aplicarea topicd a PS, zona afectati poate fi
pansati.

In unele realizari, PS poate fi administrat topic sub forma unui plasture, de exemplu un plasture
medicamentos. Utilizarea unui plasture poate permite ca intervalul de dozare si/sau frecventa de dozare sa
fie reduse, de exemplu din cauza faptului cd plasturele asigura eliberarea controlatd a PS. Corespunzitor,
plasturele poate fi aplicat la zona afectatd o datd pe zi, mai putin de doud ori pe zi, mai putin de trei ori pe
71, sau mai putin de patru ori pe zi.

Administrarea PS poate continua atita timp cit este necesar. De exemplu, PS poate fi administrat
timp de mai mult de 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 14, 28, 56, sau 84 zile. Cum s-a notat mai sus, PS poate fi
administrat cronic In mod continuu pentru tratamentul efectelor cronice, de exemplu timp de cel putin 3
luni. Corespunzitor, In unele cazuri, dozarea continud este obtinutd $i men{inutd atdta timp cat este
necesar. PS poate fi administrat intermitent in conformitate cu recurenta durerii neuropate si/sau cu
simptomele senzoriale asociate.

PS poate fi utilizat pentru tratamentul si/sau prevenirea CIPN la mamifere. De exemplu subiectul
poate fi un om.

Cum s-a notat mai sus, PS poate fi formulat intr-o compozitie farmaceuticd adecvatd pentru
administrarea la subiectii cu CIPN. Corespunzator, PS poate fi administrat in conformitate cu regimul de
dozare de mai sus Intr-o compozitie farmaceuticd adecvati.

O persoand avand calificare obisnuitd in domeniu Intelege cd, in anumite realizdri, dozajele unor
astfel de compusi pot fi ajustate depinzénd de mamiferul care este tratat. De exemplu, este descris aici
tratamentul soarecilor §i astfel de dozaje pot sau pot sd nu fie revizuite dupa administrarea PS la un om.
Totusi, o persoand avand calificare obignuitd in domeniu poate, dacd este necesar, converti dozajele de
aici cum s-a stabilit in Ghidul pentru Industrie: Estimarea Dozei Initiale Sigure Maxime in Studiile
Clinice Initiale pentru Terapeutici la Voluntarii Adulti Sandtosi, Departmentul de Sandtate si Servicii
Umanitare al S.U.A, Administrarea Alimentelor §i Medicamentelor, Centrul pentru Evaluarea
Medicamentului si Cercetare (CDER), iulie 2005. O doza echivalentd umana (HED) poate fi determinata
dintr-o dozi la animal, doza la animal putdnd fi multiplicatd cu urmatorii factori de conversie, pentru a
furniza unitdti in mg/kg: soarece = 0,08, hamster = 0,13, sobolan = 0,16, dihor = 0,19, cobai = 0,22,
iepure = 0,32, cdine = 0,54, maimutd = 0,32, marmoset = 0,16, maimuta veveritd = 0,19, babuin = 0,54,
micro-porc = 0,73, si mini-porc = 0,95.

Forme acceptabile farmaceutic de PS

Compozitia farmaceuticd care contine PS poate contine o formd acceptabild farmaceutic de PS.
Forma acceptabilad farmaceutic poate fi un solvat.

Solvati

Asa cum s-a utilizat In acest document, termenul ,,solvat” se referd la un compus care include in
plus o cantitate stoechiometrica sau non-stoechiometrica de solvent legate prin forte intermoleculare non-
covalente. Unde solventul este apa, solvatul este un hidrat. Forma acceptabild farmaceutic de PS poate
include un solvat al PS, de exemplu un solvat al PS-I si/sau al PS-IL. In unele realizari, solvatul include
cel putin 1 molecula de solvent. In unele realizari, solvatul include mai putin de 1 molecula de solvent. In
unele realiziri, solvatul este un hidrat.

Izotopi

Forma acceptabild farmaceutic de PS poate include un derivat marcat izotopic al PS-I. Forma
acceptabila farmaceutic a PS poate include un derivat marcat izotopic al PS-II. Un derivat marcat izotopic
este un compus care este identic cu PS, cu exceptia faptului c¢i unul sau mai multi atomi sunt inlocuiti cu
atom avand o masd atomicd sau numdr de masd diferite de masa atomicd sau numadarul de masa gasite
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uzual in natura. In unele realizari, derivatul marcat izotopic al PS include unul sau mai multi izotopi de
hidrogen, carbon, oxigen, fosfor, si fluor. n unele realiziri, derivatul marcat izotopic al PS include unul
sau mai multi izotopi de 2H, *H, 1°C, C, '*0, 170, *'P, 2P, S, si 'F, respectiv. In unele realizari,
derivatul marcat izotopic al PS include unul sau mai multi izotopi de ?H (de exemplu, deuteriu). In unele
realizari, derivatul marcat izotopic al PS include unul sau mai multi izotopi de *H (de exemplu, tritiu). In
unele realiziri, derivatul marcat izotopic al PS include unul sau mai multi izotopi de *C.

Activitatea PS demonstratd aici ar putea fi partajatd cu forme acceptabile farmaceutic ale
acestuia. Prin urmare, prezenta inventie furnizeaza forme acceptabile farmaceutic ale PS pentru utilizare
in inventie.

EXEMPLE

Realizdrile cuprinse aici sunt acum descrise cu referire la urméatoarele exemple. Exemplele care
nu divulgd compusii revendicati in prezent sunt exemple de referinta.

Exemplul 1: Efectul PS in prevenirea durerii neuropate intr-un model pe soarece al CIPN

CIPN a fost indusa intr-o populatie a soarecilor utilizand paclitaxel. Acesta este un model bine
stabilit pentru CIPN (Hidaka si colab. (2012) European Journal of Pain 13(1): 22-27) si este relevant
pentru terapia umand, nu in ultimul rand, pentru cd paclitaxelul este pe larg utilizat in chimioterapia
cancerului pentru tratamentul tumorilor solide, incluzdnd cancer de sin, ovarian §i pulmonar.
Experimentele de aici demonstreaza eficacitatea PS in prevenirea durerii asociate cu CIPN.

Metode

Pentru a stabili CIPN, paclitaxelul este administrat la 10 mg/kg intraperitoneal la soareci
C57/BL. Paclitaxelul a fost administrat in toate grupurile de studiu (cu exceptia grupului naiv) o data pe
zi timp de 5 zile. Acest regim de dozare al paclitaxelului produce durere asociatd cu CIPN cu intervale de
timp care sunt similare cu cele ale durerii de dupa administrarea paclitaxelului la pacientii cu cancer.

PS (ca un hidrogel 8%) sau controlul cu vehicul au fost administrate topic In ambele labe din
spate ale soarecilor de 3 ori pe zi timp de 7 zile. Primele doze au fost administrate cu 2 zile Inainte de
prima administrare de paclitaxel.

Grupurile de studiu au fost dupad cum urmeaza:

1. Grup 1: soareci naivi (adicd féra paclitaxel)
2. Grup 2: numai cu paclitaxel (n=6)

3. Grup 3: paclitaxel plus vehicul (n=7)

4. Grup 4: paclitaxel plus PS (n=7)

Pentru a determina rezultatul tratamentului, au fost méasurate raspunsurile pragului de durere
utilizand metoda bine stabilita a filamentelor von Frey. In particular, a fost utilizatd o metoda simplificata
sus-jos pentru estimarea pragului de retragere al labei (PWT) utilizand filamente von Frey (cum s-a
descris in Bonin si colab., Molecular Pain (2014); 10(26):1-10)). Rezultatele testului PWT sunt exprimate
ca fortd aplicatd (gm). Testul PWT a fost efectuat la linia de bazi (adicd, cu 4 zile inainte de
administrarea paclitaxelului (ziua -4)) si apoi la o zi dupd tratamentul final cu PS sau cu vehicul (adicd, in
ziua 6 dupd prima administrare de paclitaxel).

Figura 1 furnizeaza o schitd a studiului.

Rezultate

Dupa cum s-a afisat in Figura 2, administrarea de paclitaxel a condus la o scidere semnificativa
a PWT (p<0,01 vs. soareci naivi), dupa cum s-a asteptat. Prin urmare, modelul a stabilit durerea asociati
cu chimioterapia. Administrarea suplimentard de vehicul nu are nici un efect semnificativ asupra PWT in
comparatie cu tratamentul numai cu paclitaxel, in timp ce administrarea de PS a obtinut o crestere
semnificativd a PWT in comparatie cu vehiculul (p<0,01 vs vehicul). Valorile, corespunzitoare Figurii 2,
sunt furnizate in Tabelul 1.

Tabelul 1 - PWT in cele 4 grupuri de studiu

EGrupuri PWT, gm Valori P

': Medie + SEM

Na1v1 .......................................................................... 1 11001 ...................................................................................................................
Numa1Pahtaxe]O3:|:OO]*p<OOlvsn31Vl
EPaclitaxel + vehicul 03 +0,01 NS vs numai paclitaxel

Paclitaxel + PS 0,4+0,01 #p<0,01 vs vehicul

................................................................................................................................................................................................................................
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Concluzii

Administrarea topicd de PS a crescut semnificativ PWT la soarecii care au afisat durere
neuropatd cauzatd de paclitaxel (adicd, CIPN). Prin urmare, PS previne durerea asociatd cu CIPN.

S-a ardtat cd NSAID-urile, cum ar fi sodiul loxoprofen, sunt ineficiente in reducerea semnalizarii
durerii In acest model CIPN (Hidaka si colab. (2009) European Journal of Pain 13: 22-27). Aceasta este in
concordantd cu observatiile lui Moore si colab. (2015) Cochrane Database of Systematic Reviews 10: 1-
25, In care NSAID-urile sunt prezentate ca neavind nici o eficacitate terapeuticd In durerea neuropata
periferica.

Spre deosebire de observatiile cu NSAID-uri tipice, PS demonstreaza clar un efect de calmare a
durerii in CIPN. Intr-adevir, aceastd activitate uimitoare a PS, intr-un model specific pe animale al CIPN,
sustine observatiile ¢d, spre deosebire de NSAID-urile tipice, PS poate preveni eficient durerea neuropata
asociatd cu neuropatia indusd de chimioterapie.

Exemplul 2: Efectul PS in tratarea durerii neuropate intr-un model pe soarece al CIPN
Metode

CIPN a fost stabilitd prin administrarea a 10 mg/kg paclitaxel intraperitoneal la soareci C57/BL.
Paclitaxelul a fost administrat la toate grupurile de studiu o datd pe zi timp de 3 zile. Rezultatele din
Figura 2 demonstreazi cd paclitaxelul cauzeazad o scddere semnificativd a PWT in comparatie cu soarecii
naivi.

PS (ca un hidrogel 8%) sau controlul cu vehicul au fost administrate topic la ambele labe din
spate ale goarecilori de 3 ori pe zi timp de 10 zile. Primele doze au fost administrate la 2 zile dupd ultima
administrare de paclitaxel.

Grupurile de studiu au fost dupi cum urmeaza:

1. Grup 1: numai paclitaxel (n=9)
2. Grup 2: paclitaxel plus vehicul (n=10)
3. Grup 3: paclitaxel plus PS (n=10)

Pentru a determina rezultatul tratamentului, au fost masurate raspunsurile pragului de durere
utilizdnd metoda bine stabilitd a filamentelor von Frey In concordantd cu cea efectuatd in Exemplul 1.
Testul PWT a fost efectuat la linia de bazi (adicd, la 4 zile dupa administrarea primei doze de paclitaxel
(ziua -1)) si apoi 1n ziua finald de tratament cu PS sau vehicul (adicd, zina 10), la aproximativ 30 minute
dupd ultima aplicatie. Datele sunt exprimate ca modificare procentuald din valoarea respectivei linii de
bazd.

Figura 3 furnizeaza o schitd a studiului.

Rezultate

Dupa cum s-a afigat in Figura 4, administrarea de vehicul in fundalul de paclitaxel are efect
limitat asupra PWT In comparatie cu tratamentul numai cu paclitaxel, In timp ce administrarea de PS a
obtinut o crestere semnificativi a PWT in comparatie cu vehiculul si paclitaxelul singur. Valorile,
corespunzitoare Figurii 4, sunt furnizate in Tabelul 2.

Tabelul 2 - PWT in cele 3 grupuri de studiu

%Grupuri PWT, % linie de baza éValori P

g‘ﬁumai T e
‘Paclitaxel + vehicul 87.77 + 5,02 :

iPaclitaxel +PS 102,55+ 492 * <0,04 vs vehicul

3 p<0,03 vs paclitaxel singur

Concluzii

Administrarea topicd a PS a crescut semnificativ PWT la soarecii cu durere neuropata stabilita
cauzatd de paclitaxel (adicd, CIPN). Prin urmare, PS trateaza durerea asociata cu CIPN.

fn concordantd cu observatiile din Exemplul 1 si spre deosebire de observatiile cu NSAID-uri
tipice, PS demonstreazd un efect de calmare a durerii intr-un model de tratare a durerii asociat cu CIPN.
Aceasti activitate uimitoare a PS, intr-un model specific pe animale al CIPN, sustine observatiile ci, spre
deosebire de NSAID-urile tipice, PS poate trata eficient durerea neuropati asociatd cu neuropatia indusi
de chimioterapie.
Exemplul 3: PS trateaza eficient durerea neuropata asociati cu CIPN cauzati de multiple
chimioterapeutice diferite
Metode



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4114403 T2 2024.08.31
12

Animale

Soarecii C57BL/6J masculi adulti, cu varsta de 8 sdptdméni la Inceperea experimentelor, si care
cantdresc 20-30 g, au fost cumpdrati de la The Jackson Laboratory (Bar Harbor, ME). Soarecii au fost
addpostiti intr-o facilitate acreditatdi de AAALAC in grupuri de patru. Alimentele si apa au fost
disponibile ad libitum. Soarecii din fiecare cuscd au fost alocati aleator la grupurile de tratament. Toate
studiile au fost efectuate de céitre experimentatori mascati la identitatea grupurilor de tratament.
Experimentele au fost efectuate in timpul ciclului diurn (7:00 am péana la 7:00 pm) si animalele au fost
eutanasiate prin asfixiere cu CO,. Studiile au fost aprobate de citre Comitetul Institutional relevant pentru
Ingrijirea si Utilizarea Animalelor si au urmat Ghidul Institutului National de Sanatate pentru Ingrijirea si
Utilizarea Animalelor de Laborator. Studiile pe animale sunt raportate in conformitate cu ghidurile
ARRIVE.

Fosfosulindac

PS a fost formulat ca un unguent 8% hidrogel pentru administrare topica.
Inducerea CIPN

CIPN a fost indusi la soareci cu trei compusi chimioterapeutici diferiti utilizdnd protocoalele
stabilite (Carozzi si colab., Exp Neurol (2010); 226:301-309; Currie si colab., PLoS Biol (2019),
17:¢3000243; Eldridge si colab., Toxicol Pathol (2020); 48:190-201). Fiecare dintre cei trei compusi
chimioterapeutici au fost preparati $i dozati dupa cum urmeaza.

Paclitaxel: paclitaxelul (cumparat de la MilliporeSigma (St. Louis, MO)) a fost dizolvat Intr-un amestec
de 1 volum etanol/1 volum cremofor EL. (EMD Millipore Corp, Burlington, MA)/18 volume apa distilata.
Paclitaxel a fost administrat ca patru injectii intraperitoneale de 8 mg/kg paclitaxel (intr-un volum de 1
ml/100 g greutate corporald) In fiecare altd zi, conducand la o doza cumulativa de 32 mg/kg.

Oxaliplatin: oxaliplatinul a fost dizolvat in ddH,O. Oxaliplatinul 3 mg/kg a fost injectat intraperitoneal
zilnic timp de 5 zile, urmat de 5 zile fard tratament, care au fost urmate de o altd perioadad de 5 zile de
injectii intraperitoneale zilnice cu oxaliplatind ca anterior, pentru un total de injectii frecvente care au
condus la o dozd cumulativd de 30 mg/kg. Toate injectiile au fost administrate intraperitoneal Intr-un
volum de 1 ml/100 g greutate corporald.

Vincristing: vineristina a fost dizolvatd In PBS. Doud injectii intraperitoneale de vincristind 1,5 mg/kg au
fost facute Intr-o sdptdmédna pentru o dozd cumulativd totald de 3 mg/kg. Toate injectiile au fost
administrate intraperitoneal Intr-un volum de 1 ml/100 g greutate corporala.

Protocol pentru tratamentul durerii neuropate asociate cu CIPN cu PS

Odatd ce CIPN a fost stabilitd, documentatd prin reducerea pragului de alodinie mecanicad, 8%
PS sau un unguent placebo cu hidrogel a fost aplicat de trei ori zilnic pe laba din spate a soarecilori pe
durata perioadei de evaluare (vezi Figurile 5-7). Alodinia mecanicd a fost méasuratd la momentele de timp
inregistrate pe figuri.

Evaluarea testului von Frey al alodiniei mecanice

Pragurile alodiniei mecanice au fost determinate utilizdnd filamentele von Frey in conformitate
cu o metodd stabilitd (Chaplan si colab., J Neurosci Methods (1994); 53:55-63; Bagdas si colab., Biochem
Pharmacol (2015); 97:590-600). Pe scurt, soarecii au fost plasati intr-o camer4 linistitd timp de 30 min si
apoi au fost pusi Intr-o cuscd de plexiglas cu podea din retea metalicd si 1dsati s se aclimatizeze timp de
30 min nainte de testare. O serie de filamente von Frey calibrate (Stoelting, Wood Dale, IL) cu rigiditate
incrementald au fost aplicate perpendicular pe labd cu o fortd suficientd pentru a cauza o indoire usoara si
au fost mentinute 2-3 secunde. Acest procedeu a fost repetat la fiecare nivel de rigiditate de 5 ori, la
intervale de cateva secunde. Retragerea labei, linsul sau scuturarea au fost considerate raspunsuri
pozitive. Pragul mecanic, exprimat ca g, indica forta filamentului von Frey la care a reactionat animalul.
Analize statistice

Rezultatele sunt exprimate ca medie £ SEM. Parametrii PK au fost calculati cu Microsoft Excel
s1 PKSolver. Au fost utilizate analize non-compartimentale. Au fost efectuate teste de analiza ale variantei
(ANOVA) si au fost urmate de testul post-hoc Bonferroni. Diferentele au fost determinate ca fiind
semnificative la P<0,05.

Rezultate

A fost evaluat efectul PS asupra soarecilor cu durere neuropatd asociatd cu trei compusi
chimioterapeutici diferiti. Acest lucru reflectd situatia clinicd consideratd deja in Exemplul 2, in care
pacientii prezintd durere neuropatd dupd initierea sau finalizarea tratamentului lor chimioterapeutic.

Asa cum se aratd in Figurile 5-7, fiecare dintre cele trei medicamente anticancer studiate a indus
durere neuropatd semnificativa, evidentiata prin modificdri ale alodiniei mecanice. Tratamentul topic cu
unguent 8% PS, de 3x/zi a fost Inceput dupd ce durerea neuropata a fost stabilita.

Fiecare dintre diferitii compusi chimioterapeutici sunt discutati separat mai jos.

Paclitaxel (vezi Figura 5):
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La linia de bazi, toate cele patru grupuri de studiu ale soarecilor au avut scoruri ale alodiniei
esential identice (variind de la 2,2440,26 g péand la 2,4940,24 g; medie + SEM pentru aceste §i toate
valorile ulterioare). Paclitaxelul administrat la trei grupuri de studiu timp de 12 zile a redus semnificativ
(~85%) scorurile acestora de alodinie mecanicd, indicator al durerii neuropate asociate cu CIPN. in
contrast, grupul de control (non-paclitaxel, non-PS) a prezentat o variatie minord, statistic nesemnificativa
in scorurile alodiniei pe intreaga perioadd a studiului.

Cand PS a fost aplicat pe labele soarecilor cu durere neuropatd indusé de paclitaxel, scorul lor de
alodinie a prezentat o imbunétatire progresiva fatd de punctul sdu cel mai scizut la initierea tratamentului
revenind la linia sa de bazi in ziua 16 (ziua 0=0,79+0,08 g vs. ziva 16=2,49+0,18 g; p=1,6x10). In
contrast, grupul tratat cu vehicul a prezentat o deteriorare ugoara a scorului alodiniei (ziua 0=0,79+0,11 g
vs. ziua 16=0,5620,05 g, p=NS). Grupul tratat numai cu paclitaxel a prezentat modificiri in scorul
alodiniei similare cu cele din grupul tratat cu vehicul (zina 0=0,78+ 0,08 g vs. ziua 16=0,57£0,05 g;
p=NS).

Diferenta intre grupul tratat cu PS si controlul sdu cu vehicul a devenit prima datd semnificativa
statistic In ziua 5 (PS=1,1740,07 g, vehicul=0,7+0,07 g; p=0,002), cu diferenta lor crescand apoi si
devenind maximi in ziua 16 (PS=2,49+0,18 g, vehicul=0,56+0,05 g; p=2,1x107).

Vincristina (vezi Figura 6):

PS a imbunatatit alodinia mecanicd indusd de vincristina utilizatd in mod obisnuit. In cele trei
grupuri In care a fost administratd, vineristina a redus scorul alodiniei mecanice cu 61%-65% (ziua -7
scorurile au variat intre 1,8+0,18 g si 2,040,24 g vs. ziua 0 = 0,7+0,07 g pentru toate; p=3,2x10-9). In
contrast, grupul de control care a primit solventul singur nu a prezentat nici 0 modificare a alodiniei in
timpul acestor 7 zile. Tratamentul cu PS al soarecilor cu durere neuropatéd indusa de vincristind timp de 16
zile a imbunadtétit considerabil scorurile de alodinie (crestere de 114% in comparatie cu ziua 0; p=1,3x10
%), cu scorul lor fiind identic cu cel al grupului de control (fird vincristind).

Diferenta intre grupul tratat cu PS si controlul sdu cu vehicul a fost semnificativa statistic in ziua
16 (PS=1,5+0,09 g, vehicul=0,8+0,09 g, p=8,6x10%). Nu a existat nici o modificare apreciabild a
scorurilor de alodinie in timpul aceleiasi perioade de timp intre grupurile cu vehicul si vineristind in
monoterapie (0,7+0,07 g vs. 0,8+£0,09 g pentru ambele).

Oxaliplatina (vezi Figura 7):

Dupa cum s-a asteptat, in timpul administrarii oxaliplatinei, scorul alodiniei a fost redus cu 65%
s1 respectiv 56% in cele doua grupuri de studiu in ziua 0.

Tratamentul cu PS a restabilit scorurile de alodinie in ziua -15 la cele ale liniei de baza (1,8+0,09
g vs. 1,76+0,13 g) in timp ce grupul tratat cu vehicul a continuat si prezinte scoruri de alodinie suprimate,
fiind cu 47% mai scdzute in ziva 22 In comparatie cu ziua -15. Diferenta intre grupurile tratate cu PS si
vehicul a devenit semnificativa statistic in ziua 22 (p=0,004).

Siguranta PS

In timpul tuturor studiilor, nu s-a observat nici un efect secundar topic sau sistemic al
unguentului PS cand a fost aplicat de trei ori zilnic pe labele din spate ale soarecilor timp de pana la 22 de
zile. Aceastd descoperire este in concordantd cu profilul de sigurantd cunoscut al PS.

Concluzii

Administrarea topicd a PS iImbunitéteste semnificativ scorul alodiniei mecanice In comparatie cu
cel indus de trei compusi chimioterapeutici diferiti. Prin urmare, PS trateazd durerea neuropata indusé de
un interval de diferite chimioterapii.

fn mod consistent cu observatiile din Exemplul 2, PS demonstreazi un efect de calmare a durerii
intr-un model de tratament al durerii neuropate asociate cu CIPN cauzatd de compusi chimioterapeutici
din diferite clase terapeutice.

Exemplul 4: PS previne eficient durerea neuropata asociata cu CIPN cauzata de paclitaxel

Similar cu experimentele discutate in Exemplul 1, a fost evaluatd abilitatea PS de a preveni
durerea neuropatd asociatd cu chimioterapia paclitaxelului. Acest experiment utilizeaza diferite regimuri
de dozare ale paclitaxelului in comparatie cu Exemplul 1. Situatia clinicd corespunzitoare, ca in
Exemplul 1, este cea in care terapia durerii neuropate este administratd Inainte de, sau concomitent cu,
chimioterapia. Alodinia mecanicd a fost utilizatd ca un punct final pentru evaluarea efectului asupra
durerii neuropate asociate cu CIPN.

Metode

Metodele cu privire la animale, inducerea CIPN (cu paclitaxel), evaluarea alodiniei mecanice si
analizele statistice corespund cu cele prezentate In Exemplul 3.

Referitor la prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN, administrarea de 8% PS sau vehicul
pe labele din spate ale soarecilor ca mai sus, a Inceput cu doud zile Inainte de Inceperea administrarii
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compusilor de paclitaxel cum s-a explicat pentru Exemplul 3. Alodinia mecanici a fost mésuratd inainte
de administrarea de PSS si 1n ziua 10 dupd inceperea tratamentului cu PS.
Rezultate

in studiul de prevenire reprezentat in Figura 8, trei din cele patru grupuri de studiu de soareci au
fost tratate cu paclitaxel (o injectie in fiecare altd zi pentru un total de patru) in timp ce al patrulea grup a
primit solventul singur, care serveste ca control. Doud din grupurile tratate cu paclitaxel au Inceput cu
tratament topic cu unguent PS sau vehicul (unguent singur) cu 2 zile inainte de prima doza de paclitaxel.

La finalul studiului (ziua 10), scorul de alodinie mecanicd al grupului cu paclitaxel a fost cu 53%
mai scizut decat controlul sau (0,7+0,17 g vs. 1,5+0,19 g, p=3x10?). Scorul alodiniei din grupul tratat cu
vehicul a fost identic cu cel al grupului numai cu paclitaxel (0,7+£0,12 vs. 0,7£0,17). Totusi, scorul
alodiniei grupului pretratat cu PS a fost semnificativ crescut In comparatie cu cel al grupului tratat cu
vehicul (1,2+0,15 g vs. 0,7+0,12 g; p=2,3x10%), aducindu-l aproape de cel al controlului cu paclitaxel
(solvent singur) (1,5+0,19 g).

Cu privire la sigurantd, nu s-a observat nici un efect secundar topic sau sistemic al unguentului
PS.

Concluzii

Similar cu concluziile din Exemplul 1, administrarea topica a PS a crescut semnificativ pragul de
retragere al labei In comparatie cu vehiculul sdu. Prin urmare, PS previne dezvoltarea durerii neuropate
cauzate prin administrarea de paclitaxel. Studiul completeaza descoperirile din Exemplul 1, demonstrand
cd efectul este observat indiferent de regimul de administrare utilizat pentru paclitaxel.

Exemplul 5: Farmacocinetici si biodistributia PS

Dati fiind abilitatea PS de a trata si preveni durerea neuropata asociatd cu CIPN, a fost investigat
locul de actiune al PS. in ciuda faptului ¢ a fost administrat topic, s-a descoperit ci PS traverseaza din
nervii de la periferie citre maduva spindrii.

Metode

Unguentul 8% PS a fost aplicat topic la fiecare labd din spate (50 ul pe laba) prin masare usoara.
La0,5,1,3,5, 12, 18, si 24 ore, soarecii (n =4-5 soareci/moment de timp) au fost eutanasiati prin inhalare
de CO,. Sangele a fost extras imediat dupd moarte. Tesuturile, incluzdnd pielea labei, muschii labei,
musgchii piciorului, nervul sciatic i DRG lombar bilateral au fost disecate repede, congelate imediat in
azot lichid si1 depozitate la -80°C péna cand au fost analizate.

Intr-un experiment separat au fost studiati 8 soareci cu PN indusi de paclitaxel, tratati cu
unguent 8% PS 3x/zi timp de 2 sdptiméni. Soarecii au fost eutanasiati ca mai sus, la 30 minute dupa
ultima doza de PS. De la acesti soareci s-au recoltat ambii nervi sciatici care se impart fiecare In jumatati
proximale i distale, i s-au combinat jumadtitile corespunzitoare ale fieciror doud animale pentru testarea
nivelurilor de medicament.

Cum s-a descris anterior (Wen si colab., Int J Pharm (2019); 557:273-279), fiecare mostrd de
plasmai a fost amestecatd cu un volum dublu de acetonitril si a fost centrifugata la 13.200 rpm timp de 15
min. Mostrele de tesut au fost céntdrite, s-a adaugat ddH>O (100-300 pL, depinzand de greutatea
tesutului) si ele au fost omogenizate. Dupd adaugarea de acetonitril (de doud ori volumul omogenatului),
amestecul a fost sonicat timp de 10 min, centrifugat la 13.200 rpm timp de 15 min, si analizat prin HPLC,
asa cum s-a raportat (Wen si colab., 2019). Limita de cuantificare este 0,1 uM pentru PS si 0,05 uM
pentru sulindac, sulfond de sulindac, sulfurd de sulindac si derivatii lor glucuronidati.

Rezultate

PS poate fi metabolizat rapid in cativa metaboliti atat in vitro cét si in vivo care includ sulfurd de
PS, sulfond de PS, sulindac, sulfurd de sulindac si sulfond de sulindac (Figura 9). Glucuronidele de
sulindac si metabolitii acestora, care se formeazd In principal in ficat, au fost de asemenea identificate.
Deoarece metabolismul i PK/biodistributia PS variazd depinzand de calea sa de administrare, au fost
studiate ambele la soarecii normali carora le-a fost administrat PS topic pe labele lor din spate, cu o
atentie speciald la nervul sciatic $i ganglionul radécinii dorsale (DR@G) care sunt afectate In CIPN (Colvin,
Pain (2019); 160 Suppl 1:51-S10).

Asa cum se aratd in Figura 10 si Tabelul 3, PS a fost detectat in pielea labelor, locul aplicarii
sale, muschii de sub piele, muschii piciorului, nervul sciatic, st DRG. Dupa cum era de asteptat (Xie si
colab., Br J Pharmacol (2012a); 165:2152-2166), nici un PS nu a fost detectat In circulatia sistemica.

Concentratia de PS a scdzut progresiv de la piele la cel mai distant DRG al sdu, evidentiatd prin
respective valori atat ale Cpax (de la 194,77 £ 53 uM pénd la 0,3 £ 0,1 uM) cét si ale AUCqo4n (de la
1,609.8 uM-h pand la 4,5 uM-h). Tuax al PS a fost acelasi in toate tesuturile (0,5 h) cu exceptia DRG care
a prezentat un Ty prelungit (18 ore), reflectdnd probabil maniera In care PS 1l atinge, cum s-a discutat
mai jos. O altd caracteristica interesantd este diferenta in ti, a pielii i musgchilor, care este Intr-un interval
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relativ ingust (11,4 - 20,6 ore), In contrast cu valoarea mult prelungitd de 57.4 ore In nervul sciatic si

posibila valoare chiar mai prelungitd in DRG, care ar putea sd nu fie determinati cu o precizie rezonabila.
Aceste diferente au indicat capacitatea metabolicd diferentiatd referitoare la PS intre nervi si

piele si muschi.

Tabelul 3 — Parametrii PK ai PS in tesutul de soarece si singele periferic ale soarecilor normali

ETesut §Cmax, uM ngax, h §T1/2, h EAUCO-24h, uM-h

medie +SEM :
Plelealab611947i53 ...................................................
Mu§chulabel ...................... 1017i46 ......................................................................................................................................................
EMugchii piciorului 35,0+ 3,6

‘SN 0,9+0,1 _ \
Sange ** ok EES ok

* nu poate fi determinata.
% nu poate fi calculat deoarece PS intact a fost nedetectabil.
iIN=4-5 soareci/moment de timp.

Au fost detectati numai trei metaboliti ai PS: sulindac, sulfona de sulindac, si sulfurd de sulindac,
(Figura 11 si Tabelul 4). Nici un produs glucuronidat nu a fost detectat. Sulindacul a fost metabolitul
dominant cantitativ, cu nivelurile de sulfurd de sulindac si sulfoni de sulindac fiind <20% decét al celor
de sulindac. Nivelurile de sulindac au fost in jur de 25% din cele ale PS 1n toate tesuturile cu exceptia
nervului sciatic (mai ridicate) si DRG (egale).
Tabelul 4 — Parametrii PK ai sulindacului in tesutul de soarece si sangele periferic al soarecilor
normali

Tesut {Conan, LM Tmas, h ‘T12, h {AUCo.24n, pM-h

gmedie +SEM

Pielea labei ' 0.5 47,4 516,6

T o T T
Muschii piciorului 10,5 8,2 71,8

SN 0.5 12,3 223
B T
e S —

* nu poate fi determinata.
:N =4-5 soareci/moment de timp.

..................................................................................................................................................................................................................................

Prezenta PS chiar In cantitdti mici in nervul sciatic (Cmax=0,9 £ 0,1 uM; AUCq.24,=12,0 uM-h) si
DRG (Crnax=0,3 + 0,1 uM; AUCqoa=4,5 uM-H) este de interes special, decarece ambele sunt tinte ale
chimioterapiei asociate cu durerea neuropatd. Absenta PS in circulatie, T foarte ridicat al DRG in
comparatie cu al tuturor celorlalti, si nivelurile mai scdzute ale PS in DRG 1n comparatie cu nervul sciatic,
sugereaza ci PS a atins DRG traversand de la piele prin nervul sciatic.

Pentru a explora suplimentar aceastd concluzie, au fost comparate nivelurile de PS in jumditatea
proximald si distald ale nervului sciatic al soarecilor la 30 min dupa aplicarea acestuia pe laba din spate.
Cele douad valori au fost izbitor de diferite, cu cele ale jumatatii distale fiind de 18,5 ori mai ridicate decét
cele ale jumatatii sale proximale (17 + 5,1 uM vs. 0,9 + 0,3 uM; Tabelul 5). Concentratia celor trei
metaboliti ai PS (sulindac, sulfurd de sulindac si sulfona de sulindac) a fost de asemenea mai ridicatd in
jumatatea distald in comparatie cu jumdétatea proximald (de 4,5 - 8,5 ori mai ridicatd). Aceste descoperiri
sustin notiunea cd PS atinge DRG de la locul aplicarii sale, prin transfer tisular direct sau transport, i nu
prin circulatie.
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Tabelul 5 - PS si metabolitii sai din jumatatea proximala si distala ale nervului sciatic al soarecilor

Distala éProximali* Nr de ori diferenta
. p.M, medie=SEM :
Suhndac ......................................... 4i11 ..................... 04i0038’5 ..............................................
ESulfuré de sulindac 35+£1,0 0 -
‘Sulfoni de sulindac 10,9+0.2 020,08 4.5

E*Toate diferentele Intre valorile proximale si distale sunt semnificative statistic (p<0,001).
iN=8 soareci/grup.

Concluzii

Aceste experimente demonstreazd c¢d PS administrat topic poate atinge locuri cheie de actiune
cunoscute ca fiind implicate In generarea durerii neuropatd asociatd cu chimioterapia (adicd, nervul
sciatic i ganglionul radécinii dorsale). Mai mult, in lumina metabolismului sdu rapid in fluxul sanguin,
rezultatele demonstreaza ca PS atinge aceste locuri de actiune traversand de-a lungul neuronilor periferici
(de exemplu, nervul sciatic) cétre sistemul nervos central, fiind gésit in concentratii semnificative in DRG.
Prin urmare, fard a dori o legdturd cu teoria, aceste observatii confirma cd PS isi desfdsoard probabil
activitatea sa analgezica direct asupra neuronilor si probabil in locurile centrale de actiune, similar cu
activitatea analgezicelor care actioneazi centralizat cum ar fi lidocaina si pregabalina.

Exemplul 6: Activitatea PS in tratarea §i prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN este
echivalenta cu cea a lidocainei si pregabalinei, dar nu este partajata cu sulindacul

Efectul PS a fost comparat cu cel al analgezicelor cunoscute care actioneazd centralizat
(lidocaind si pregabalind) si al compusului parinte al PS, sulindacul, asupra durerii neuropate asociate cu
CIPN. Protocolul de tratament al durerii neuropate asociate cu CIPN corespunde cu cel explicat in
Exemplele 2 si 3.

Metode

Metodele cu privire la animale, inducerea de CIPN (cu paclitaxel), evaluarea alodiniei mecanice
s1 analiza statisticd corespund cu cele prezentate in Exemplul 3.

CIPN a fost stabilit prin administrarea de paclitaxel la soarecii C57BL/6J. Paclitaxelul a fost
administrat in toate grupurile de studiu de mai jos:

1. Grup 1: paclitaxel plus vehicul (n=8)

2. Grup 2: paclitaxel plus 5% PS (n=8)

3. Grup 3: paclitaxel plus 1,2% PS (n=8)

4. Grup 4: paclitaxel plus 0,7% sulindac (n=8)

5. Grup 5: paclitaxel plus 5% crema de lidocaini (n=8)
6. Grup 6: paclitaxel plus pregabalind (10 mg/kg) (n=8)

Referitor la tratamentul cu PS, sulindac, si vehicul: 5% hidrogel PS, 1,2% PS, 0,7% sulindac, sau
vehicul, au fost aplicate ambelor labe din spate de 3 ori pe zi incepand din ziua O §i s-a continuat pand in
ziua 15. Cea mai mare concentratie fezabild de sulindac este de 0,7%, si este echimolari la 1,2% PS.

Referitor la tratamentul cu lidocaina: 5% cremd de lidocaini (un control pozitiv) a fost aplicata o
datd la ambele labe din spate ale soarecilori cu 30 minute inainte de masurarea PWT.

Referitor la tratamentul cu pregabalind: pregabalina la 10 mg/kg, (un control pozitiv) a fost
administrata oral o dati, cu o ord inainte de masurarea PWT.

Pentru a determina rezultatul tratamentului, a fost efectuati evaluarea alodiniel mecanice.
Suplimentar, In grupdrile soarecilor tratati cu vehicul sau 5% PS, a fost efectuatd evaluarea alodiniei reci
(o altd manifestare a CIPN) utilizind testul cu acetond. Ambele metode de evaluare ale alodiniei sunt
descrise in Toma W, si colab. Neuropharmacology 2017;117:305-15. Alodinia mecanicd si rece sunt
determinate la cel putin o zi distanta la acelasi animal.

Pe scurt, pentru alodinia mecanica, raspunsurile pragului de durere au fost masurate utilizand
bine stabilita metodd a filamentelor von Frey in conformitate cu cea efectuatd in Exemplele anterioare.
Testul PWT a fost efectuat in ziua -8 (Inainte de prima doza de paclitaxel), In ziua inceperii tratamentului
(ziua O, la care CIPN a fost complet stabilit) si in zina 14 (tratamentul a continuat pana In ziua 15). Pragul
mecanic, exprimate ca g, indici forta filmentului von Frey la care a reactionat animalul.

Pentru alodinia rece, soarecii cu CIPN indusi cu paclitaxel au fost tratati cu 5% PS sau vehicul
timp de 15 zile dupd inducerea CIPN. A fost utilizat testul cu acetond. Pe scurt, acetona a fost aplicata pe
suprafata plantard a fiecdrei labe din spate. Timpul pe care fiecare soarece l-a petrecut lingandu-se,
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ridicand, si/sau scuturdnd laba din spate Inregistrat timp de 60 secunde a fost scorul pentru alodinia rece.
Masuridtorile au fost efectuate in ziua -8 (Inainte de prima injectie cu paclitaxel), in ziua inceperii
tratamentului (zivua 0) si apoi In ziua 15.
Rezultate

Dupa cum era de asteptat, paclitaxelul a indus CIPN, dupd cum s-a demonstrat prin reducerea
alodiniei mecanice de la un scor de 1,83 £ 0,14 g inainte de administrarea paclitaxelului
(medie + SEM pentru acestea si toate valorile ulterioare), pand la 0,55 + 0,05 g in ziua O a studiului (odata
ce CIPN a fost complet stabilitd). Paclitaxelul a sensibilizat de asemenea soarecii la alodinia rece, dupa
cum s-a evidentiat prin modificdrile din scorurile acesteia Tnainte si dupd tratamentul cu paclitaxel (4,5 +
0,24 sec vs. 7,1 £ 0,4 sec; p<0,0001).

Tratamentul cu PS a imbunaétatit scorul alodiniei mecanice intr-o manierd dependentd de doza
(Figura 12A). In mod asemandtor, tratamentul cu 5% PS a imbunatatit scorul alodiniei reci. Scorul
alodiniei reci al grupului tratat cu PS a fost semnificativ mai scdzut decét cel al grupului tratat cu vehicul
(3,1£0,4vs 9,3 +0,7;, p<0,0001) (Figura 12B).

Prin contrast, administrarea de sulindac nu a reusit si demonstreze un efect semnificativ asupra
PWT, scorul sdu fiind similar cu cel al vehiculului (0,62 + 0,05 g vs. 0,56 £ 0,04 g; statistic
nesemnificativ), in timp ce dupd cum era de asteptat, ambele controale pozitive cu lidocaind si
pregabalind au obtinut o crestere semnificativi a PWT in comparatie cu vehiculul (Figura 12A).
Important, 1,2% PS, o concentratic care este echimolard cu a sulindacului 0,7%, a imbunétatit
semnificativ alodinia mecanicd (p<0,0001). Valorile cu privire la alodinia mecanicd, corespunzitoare
Figurii 12A, sunt furnizate in Tabelul 6.
Tabelul 6 - PWT in grupurile de studiu

e T T e e e e X
¥ 7

§Grupuri ‘PWT, g _

MEdwiSEM ................

gPaclitaer + vehicul 0,56 + 0,04 ;

"Paclitaxel + 5% PS 1,24 0,07 5% PS vs. vehicul: p<0,0001

| ac11taxel+1’2%PS 098i0061’2%Psvsvehlcu1p<()’()0()1 ...........................
1,2 % PS vs 5% PS: p<0,008

gPaclitaer + sulindac 0,7% 0,62 £0,05 éSulindac vs vehicul: NS (p = 0,33)

i uhndaCVsPSLZ%p<O’0001
aclltaxel+5%cremadehdocama148i012 ..................... leocalnﬁvsvehlculp<0000] .........................
éPaclitaxel + pregabalina (10 mg/kg) 1,28+ 0,10 éPregabaliné vs vehicul: p<0,0001

e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e

Concluzii

fn timp ce s-a dovedit ¢ PS este eficient in tratamentul si prevenirea durerii neuropate asociate
cu CIPN (vezi de asemenea Exemplele 1-3), surprinzitor, sulindacul, 'parintele’ sdu nefosforilat (un
NSAID tipic), nu a reusit sd obtind o salvare a PWT la, modelul pe soarece si astfel a esuat in tratarea
durerii neuropate asociate cu CIPN. Aceasta a fost situatia, chiar dacd sulindacul a fost administrat la o
dozd netoxicd maximid si 1n aceeasi manierd i formulare ca PS. Controalele pozitive, lidocaina si
pregabalina, cunoscute ca avand locuri de actiune centralizate in analgezie, au demonstrat o reducere
semnificativa a durerii asociate cu CIPN, dupé cum s-a asteptat. Prin urmare, eficacitatea observatd pentru
PS administrat local este mai similard cu cea a controalelor pozitive care actioneazi centralizat decat cu
compusul sdu périnte strans inrudit.

Corespunzitor, PS este distinct mecanicistic de parintele sdu NSAID si poate actiona intr-o
manierd mai similard cu cea a agentilor care actioneazi centralizat. Aceste observatii referitoare la
eficacitatea echivalentd a PS si pregabalinei si lidocainei 1n tratamentul si prevenirea durerii neuropate
asociate cu CIPN reflectd locul centralizat de actiune al PS observat mai sus (adicd, similar cu cel pentru
pregabalind si lidocaind). Aceste observatii servesc pentru a demonstra potentialul lui PS in tratamentul
durerii neuropate asociate cu CIPN, similar cu analgezicele tipice care actioneazd centralizat (de exemplu,
pregabalina si lidocaina).

Exemplul 7: Rezumatul observatiilor

Observatiile de aici demonstreazd o activitate analgezicd fard precedent a PS iIn prevenirea si
tratarea durerii neuropate asociate cu CIPN utilizand un model bine stabilit pe animale. Corespunzitor,
experimentele de mai sus demonstreazd cd PS este capabil si reducd semnalizarea durerii neuropate
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cauzate de CIPN, generate de o gamé de compusi chimioterapeutici. S-a aratat cd actiunea mecanicista a
PS impotriva alodiniei mecanice afecteazd patofiziologia comund fiecdruia dintre compusii
chimioterapeutici - PS avand un efect direct asupra semnalizarii durerii neuronale generate de deteriorarea
nervului cauzatd de compusii chimioterapeutici demonstrand larga aplicabilitate terapeutica a PS in
tratamentul durerii neuropate asociate cu chimioterapia. Efectul terapeutic al PS asupra alodiniei
mecanice este foarte puternic si destul de rapid prin administrarea topica. Intr-adevar, s-a aratat ca dupa
administrarea topicd, PS urmeaza o traiectorie ascendentd de-a lungul neuronilor periferici (de exemplu,
nervul sciatic) cdtre maduva spindrii $i poate obfine un efect analgezic semnificativ in mai putin de o
sdptdmand si care dureazd pana la doud sdptdmani. Calea topicd furnizeazi o eliminare sistemici scizuta,
interactiuni reduse cu medicamentul, tolerabilitate crescutd a pacientului, si combinatie facild cu
medicatiile orale.

Aceste observatii demonstreazd o activitate nerecunoscutd anterior si utilitatea terapeutica a PS,
un compus care se Incadreazd in clasa mai largd de NSAID-uri, dar nu partajeazi toate proprietétile
acestei familii de compusi. De fapt, in contrast cu observatiile anterioare pentru NSAID-uri, datele de aici
demonstreazd cd activitatea PS este mai similard cu cea a agentilor analgezici care tintesc direct
activitatea neuronald, si cu potential de a actiona in ambele locuri periferice si centralizate. Intr-adevar,
rezultatele de mai sus confirmd cd PS poate reduce durerea de la alodinie care este cunoscutd cé include
durerea generatd prin sensibilitatea perifericd si centrald. In modelul de tratare a CIPN, durerea a fost
stabilitd timp de cinci zile Inainte de randomizarea tratamentului, stabilind astfel sensibilitatea centralad
demonstratd de citre alodinie (In comparatie cu linia de bazd). Prin urmare, fard a dori o legiturd cu
teoria, PS are un efect direct asupra semnalizarii durerii neuronale, similar cu mecanismul de actiune al
anestezicelor consacrate. De fapt, rezultatele aratd abilitatea PS de a reduce semnalizarea durerii de la
sensibilitatea perifericd si centrald, implicand ambele locuri de actiune, periferic §i central, pentru
activitatea analgezicd a acestui compus. Desigur, aceastd activitate este distinctd de rolul stabilit al PS, si
al NSAID-urilor tipice, ca agenti antiinflamatori.

Observatiile anterioare referitoare la activitatea PS sunt limitate la activitatea sa antiinflamatorie.
De exemplu, WO 2019/067919 sugereazd un rol pentru PS in tratamentul DED, utilizdnd un model DED
acut, in care concanavalina A (ConA) este administratd In glandele lacrimale de iepure concomitent cu
PS. Tn acest context, activitatea antiinflamatorie a PS conduce la un raspuns inflamator limitat la ConA,
prevenind astfel aparitia DED. Aceste observatii confirm activitatea antiinflamatorie a PS si sugerecaza
utilitatea acestuia in prevenirea aparitiei si Intretinerea componentelor inflamatorii ale DED. Observatiile
din acest model DED acut nu reusesc sd ofere nici o dovada a abilitétii PS de a actiona direct asupra
nervilor pentru a reduce semnalizarea nervoasi cauzatd de durerea neuropatd. Orice reducere a durerii In
acest model DED acut poate fi presupusd a fi numai o consecintd a inhibdarii de citre PS a rdspunsului
inflamator (adicd, patologia responsabild pentru declansarea activérii senzorilor de durere). De fapt,
rezultatele modelului DED sugereazd cd PS imbunitateste sensibilitatea corneald, implicAnd o crestere a
nociceptiei, efectul opus celui dorit pentru un analgezic. Desigur, indiferent oricdrei sugestii privind
activitatea analgezicd a PS, o astfel de activitate observata intr-un model DED acut nu furnizeazi nici o
indicatie a unei activitati corespunzitoare in durerea neuropatd, si sigur nici In durerea neuropati asociata
cu CIPN.

Experimentele de aici au fost efectuate intr-un model specific pe animale pentru durerea
neuropatd asociatd cu CIPN. Cum s-a evidentiat mai sus, utilizarea de modele adecvate pe animale este
criticd pentru demonstrarea potentialei eficacititi a unui compus intr-un anumit tip de durere neuropata.
Eficacitate unui medicament impotriva durerii care apare de la neuropatiile periferice nu poate fi
extrapolatd din eficacitatea sa Impotriva altor forme ale durerii, sau chiar a altor forme de durere
neuropata. Intr-adevir, formele specifice de durere neuropatid diferd in patogeneza lor si necesitd astfel
agenti terapeutici cu diferite activiti{i pentru tratamentul si/sau prevenirea lor. Terapiile necesitd si fie
concepute in conformitate cu patofiziologia specificd a durerii neuropate si testate intr-un model adecvat.
De exemplu, CIPN cauzeazd deteriorarea nervoasd directd la axonii senzoriali, demielinarea sau
deprecierea metabolismului calciului din cauza administrarii de agenti chimioterapeutici toxici, in timp ce
alte neuropatii pot avea loc ca rezultat al deteriorarii extensive a nervilor de citre anormalititi metabolice
(de exemplu, cum s-a vizut in neuropatia perifericd diabeticd). Prin urmare, efectele asupra ambelor fibre
mari g1 mici diferd Intre CIPN si alte forme de neuropatie pe baza patofiziologiei lor specifice. Singura
determinare fiabild a eficacitdtii unui compus in tratarea durerii neuropate cauzate de o astfel de
patofiziologie este de a testa compusul Intr-un model de durere neuropatd adecvat al CIPN, asa cum s-a
ardtat mai sus. Fard aceste observatii, lipseste orice indicatie a activititii de calmare a durerii, a PS in
contextul durerii neuropate asociate cu CIPN.

Observatiile de aici demonstreaza cd PS are utilitate terapeuticd dincolo de cea sugerata pentru
NSAID-urile tipice. Astfel de NSAID-uri, de exemplu loxoprofen de sodiu, sunt ineficiente in reducerea
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semnalizarii durerii in CIPN indusd cu paclitaxel. Mai mult, Moore si colab. (Cochrane Database of
Systematic Reviews (2015); 10: 1-25), au ardtat cd NSAID-urile nu au nici o eficacitate terapeuticd in
durerea neuropatd perifericd. Activitatea PS observatd aici, corespunzitoare celei a pregabalinei si
lidocainei, contrasteaza cu inabilitatea NSAID-urilor tipice de a furniza un efect analgezic direct asupra
neuronilor deteriorati In durerea neuropatd cum s-a observat In stadiul anterior al tehnicii. Activitatea
distinctd a PS in comparatie cu NSAID-urile tipice este confirmatd prin comparatia cu compusul siu
parinte, sulindacul, in experimentele de mai sus. Sulindacul nu a reusit s reducd alidonia stabilitd
(adicd, cauzatd de sensibilizarea neuronilor periferici si centrali), care aratd cd, spre deosebire de PS,
sulindacul nu furnizeazd un efect analgezic direct asupra neuronilor deteriorati in durerea neuropata
cauzatd de CIPN. Fard a dori o legétura cu teoria, motivul pentru absenta oricdrui raspuns la NSAID-urile
tipice in stadiul anterior al tehnicii, este probabil cd durerea este cauzatd de deteriorarea nervului
neuropatic, mai degrabd decat de inflamatie (adicd, orice activitate antiinflamatorie a NSAID-urilor tipice
nu este suficientd pentru a preveni sau trata durerea neuropatd). Corespunzator, activitatea analgezica a
PS observata aici este unicd i nepartajatd cu NSAID-urile tipice. Pe baza observatiilor de aici pentru
sulindac, orice presupusd activitate analgezicd a NSAID-urilor observata in stadiul anterior al tehnicii este
o reflexie a activititii lor antiinflamatorie (adicd, oprirea declansdrii initiale care determind durerea) mai
degraba decat o activitate analgezica actuald directionatd cétre semnalizarea nervoasd (adicd, care ar
conduce la o reducere a durerii cauzate de deteriorarea si sensibilizarea nervilor). Intr-adevar, daca
NSAID-urile tipice, de exemplu sulindacul, au fost capabile si actioneze direct asupra neuronilor cu
activitate analgezicd, atunci ar fi fost de asteptat ca sulindacul sd reduci alodinia observatd In modelul de
mai sus.

Prin urmare, prezentul inventator a demonstrat o noud activitate surprinzitoare pentru PS in
tratamentul si/sau prevenirea durerii neuropate asociate cu CIPN. Cum s-a evidentiat mai sus, aceastd
activitate depdseste activitatea antiinflamatorie anterior observatd pentru PS si NSAID-urile inrudite. De
fapt, spre deosebire de NSAID-urile tipice, observatiile de aici demonstreazi cd PS are o activitate directd
asupra nervilor periferici i centrali, probabil similard cu locul $i mecanismul de actiune al analgezicelor
consacrate, cum ar fi lidocaina si pregabalina. Mai mult, usurinta cu care PS poate fi administrat, de
exemplu topic, si efectele sale adverse limitate (Mackenzie si colab. (2010) Gastroenterology 139(4):
1320-32) 1i confera o terapie imbunatétita pentru durerea neuropatd asociatd cu CIPN in compartie chiar
cu aceste analgezice care actioneazi centralizat.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:
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1, 20 January 2009 (2009-01-20), pages 3-14, XP071104838, ISSN: 0007-1048, DOI:
10.1111/J.1365-2141.2008.07558.X

e  WO-A1-2018/064354

e ARGYRIOU ANDREAS A ET AL: "Bortezomib-induced peripheral neuropathy in multiple
myeloma: a comprehensive review of the literature”, BLOOD, AMERICAN SOCIETY OF
HEMATOLOGY, US, vol. 112, no. 5, 1 September 2008 (2008-09-01), pages 1593-1599,
XP002594460, ISSN: 0006-4971, DOI: 10.1182/BLOOD-2008-04-149385 [retrieved on 2008-
06-23]

e US-A1-2013 225529

(57) Revendiciri:

1. Fosfosulindac (PS) pentru utilizare in tratarea si/sau prevenirea durerii neuropate asociate cu
neuropatia perifericd indusd de chimioterapie (CIPN) la un subiect.

2. PS pentru utilizare conform revendicarii 1, in care:

a) tratarea durerii neuropate cuprinde reducerea sau eliminarea durerii neuropate;

b) prevenirea durerii neuropate cuprinde scdderea incidentei durerii neuropate;

¢) tratarea durerii neuropate include reducerea sau eliminarea unuia sau mai multora dintre
simptomele senzoriale asociate cu CIPN;
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d) prevenirea durerii neuropate include scdderea incidentei unuia sau mai multora dintre
simptomele senzoriale asociate cu CIPN,

in care optional, unul sau mai multe simptome senzoriale este selectat dintre parestezie, senzatii
de arsurd si senzatii de electrocutare, de exemplu In care parestezia include una sau mai multe dintre
amorteald, furnicaturi, intepaturi, sau usturimi.

3. PS pentru utilizare conform revendicérii 1 sau 2, In care:

a) PS reduce, elimind, sau scade incidenta semnalizérii neuronale implicata in senzatia de durere;

b) PS reduce, elimind, sau scade incidenta durerii generate prin sensibilizare periferica;

¢) PS reduce, elimini, sau scade incidenta durerii generate prin sensibilizare centrala;

d) PS reduce, elimind, sau scade incidenta semnalizarii durerii care apare centralizat;

) PS reduce, elimind, sau scade incidenta semnalizarii durerii care apare in nervul sciatic;

f) PS reduce, elimind, sau scade incidenta semnalizarii durerii care apare in ganglionul radacinii
dorsale;

g) durerea neuropatd este alodinia, In care optional, alodinia este alodinie mecanicd si/sau
alodinie termica; si/sau

h) durerea neuropata este hiperalgezie.

4. PS pentru utilizare din oricare dintre revendicérile precedente, in care subiectul are cancer si a
primit sau a fost tratat anterior cu unul sau mai multi compusi chimioterapeutici, in care optional unul sau
mai multi compusi chimioterapeutici sunt selectati dintre unul sau mai multe dintre, medicamente pe baza
de platind, taxani, medicamente imunomodulatoare, epotilone, alcaloizi vinca, si inhibitori de proteazom,
de exemplu 1n care unul sau mai multi compusi chimioterapeutici sunt selectati dintre unul sau mai multi
dintre oxaliplatind, cisplatini, carboplatind, taxan, paclitaxel, docetaxel, cabazitaxel, talidomida si analogi
al sdi, vincristind, vinblastind, vinorelbind, vindezina, si bortezomib.

5. PS pentru utilizare conform revendicérii 4, in care compusul chimioterapeutic este:

a) un taxan, de exemplu paclitaxel;

b) un alcaloid vinca, de exemplu vineristind; sau

¢) un antineoplazic pe baza de platind, de exemplu oxaliplatina.

6. PS pentru utilizare conform revendicérii 4 sau 5, In care subiectul:

a) are un cancer tumoral solid; si/sau

b) are cancer ovarian, cancer la sin, cancer pulmonar, sindrom Kaposi, si/sau cancer pancreatic.

7. PS pentru utilizare din oricare dintre revendicérile precedente, in care subiectul este omul.

8. PS pentru utilizare din oricare dintre revendicérile precedente, in care PS are formula I (PS-I):
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9. PS pentru utilizare din oricare dintre revendicdrile precedente, in care PS are formula II (PS-
1):
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10. PS pentru utilizare din oricare dintre revendicérile precedente, In care PS este administrat ca
compozitie  farmaceuticd  cuprinzdnd 1n  plus un  excipient acceptabil  farmaceutic.

11. PS pentru utilizare conform revendicarii 10, In care compozitia farmaceuticd cuprinzénd PS
este formulata pentru administrare topicd, In care optional:

a) compozitia farmaceuticd cuprinzand PS este formulatad ca semisolid;

b) compozitia farmaceuticd cuprinzand PS este formulata ca lichid;

¢) compozitia farmaceuticd cuprinzand PSS este o cremai;

d) compozitia farmaceuticad cuprinzand PS este un gel, de exemplu in care gelul este un hidrogel;

e) compozitia farmaceutica cuprinzand PS este o lotiune;

f) compozitia farmaceuticd cuprinzand PS este un unguent;

g) compozitia farmaceutica cuprinzand PS este un pulverizator; sau

h) compozitia farmaceuticd cuprinzand PS este formulati ca plasture.

12. PS pentru utilizare conform revendicarii 10 sau 11, in care compozitia farmaceutici cuprinde
PS la o concentratie de la aproximativ 0,5% pana la aproximativ 15% g/g din compozitia farmaceuticd, in
care optional compozitia farmaceuticd care cuprinde PS este la o concentratie de aproximativ 15%,
14,5%, 14%, 13,5%, 13%, 12,5%, 12%, 11,5%, 11%, 10,5%, 10%, 9,5%, 9%. 8,5%, 8%, 1,5%, 1%,
6,5%, 6%, 5,5%, 5%, 4,5%, 4%, 3.,5%, 3%, 2.,5%, 2%, 1,5%, 1%, sau 0,5% g/g din compozitia
farmaceutica, de exemplu 1n care:

a) compozitia farmaceuticd cuprinde PS la o concentratie mai micd sau egald cu 8% g/g din
compozitia farmaceuticd, de exemplu de aproximativ 5% sau de aproximativ 3% g/g din compozitia
farmaceutici; sau

b) compozitia farmaceutica cuprinde PS la o concentratie mai micéd sau aproximativ egala cu 3%
g/g din compozitia farmaceutica, de exemplu de aproximativ 2% sau de aproximativ 1% g/g din
compozitia farmaceutici.

13. PS pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicérile 10-12, In care:

a) PS este administrat de la aproximativ 0,005 g/10cm? pani la aproximativ 0,25 g/10cm? din
zona afectatd, in care optional PS este administrat la:

I) aproximativ 0,005 g/10cm? din zona afectati;

IT) aproximativ 0,01 g/10cm? din zona afectati;

I11) aproximativ 0,05 g/10cm? din zona afectati;

IV) aproximativ 0,1 g/10cm? din zona afectati;

V) aproximativ 0,15 g/10cm? din zona afectat;

VI) aproximativ 0,2 g/10cm? din zona afectati; sau

VII) aproximativ 0,25 g/10cm? din zona afectati; si/sau

b) PS este aplicat la zona afectatd si 1asat pe zona afectatd intre aproximativ 1 ord i aproximativ
5 ore, optional:

I) in care PS este aplicat la zona afectatd si ldsat pe zona afectatd timp de aproximativ 0,5 ore,
timp de aproximativ 1 ord, timp de aproximativ 2 ore, timp de aproximativ 3 ore, timp de aproximativ 4
ore, sau timp de aproximativ 5 ore; si/sau

1) in care:

A) PS este Indepartat de pe zona afectatd dupa perioada de dozare, de exemplu prin spalare; sau

B) 0 a doua sau altd aplicare de PS este aplicatd la zona afectata dupa perioada de dozare.

14. PS pentru utilizare conform oricéreia dintre revendicérile 10-13, in care:
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a) PS este aplicat o dat pe zi;

b) PS este aplicat de doua ori pe zi;
c) PS este aplicat de trei ori pe zi; sau
d) PS este aplicat de patru ori pe zi.

15. PS pentru utilizare conform revendicdrii 13 sau 14, in care PS este administrat intr-o
compozitie farmaceutici.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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