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OZET
FARMASOTIK KOMBINASYONLAR

Es zamanli, ayr veya sirall uygulamaya yénelik (a) bir protein kinaz C (PKC) inhibitdr
bilesigi veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu ve (b) en az bir mitojen ile aktive
edilen protein kinaz (MEK) inhibitdri veya farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuz ve
istede bagh olarak farmasétik olarak kabul edilebilir tasiyici igeren bir farmasotik
kombinasyon; bu tlir kombinasyonun proliferatif hastaliklarin tedavisinde kullaniimasi
ve bu tir kombinasyonun terapdtik olarak etkili bir miktarinin uygulanmasini igeren

proliferatif bir hastaliktan muzdarip bir 6znenin tedavi edilmesi yéntemleri.
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iISTEMLER

. Kanserin tedavisinde kullanima yoénelik, es zamanh, ayr veya sirali uygulamaya

yénelik farmasétik bir kombinasyon olup, dzellidi asadidakileri igermesi veya

bunlardan olusmasidir;

(@)  3-(1H-indol-3-il)-4-[2-{4-metil-piperazin-1-il}-kinazolin-4-il]-1H-pirol-
2,5-dion, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu olan bir protein
kinaz C (PKC) inhibitor bilesigi ve

(b) 6-(4-bromo-2-fluocrofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
karboksilik asit (2-hidroksietoksi}amid olan bir mitojen ile aktive edilen
protein kinaz (MEK) inhibitér bilesigi veya farmasdtik olarak kabul

edilebilir bir tuzudur.

. Istem 1’e gore kullanima yonelik bir farmasétik kombinasyon olup, 6zelligi en az

bir farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyici igermesidir.

. Istem 1 veya 2'ye gére kullanima ydnelik farmasétik bir kombinasyon olup,

dzelligi PKC inhibitor bilesigi ve MEK inhibitor bilesiginin es zamanl

uygulanmasina yénelik olmasidir,

. Istem 3’e gore kullanima yénelik farmasétik bir kombinasyon olup, dzelligi PKC

inhibitdr bilesigi ve MEK inhibitdr bilesiginin ayrn dozaj formlar olarak

uygulanmasidir.

. Istem 1 veya 2’ye gére kullanima ydnelik farmasétik bir kombinasyon olup,

ozelligi PKC inhibitdr bilesidi ve MEK inhibitdr bilesiklerinin sirali uygulanmasina

yonelik clmasidir.

. Istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gére kullanima yonelik farmasétik bir

kombinasyon olup, o6zelligi farmasoétik kombinasyonun oral uygulama igin

formile edilmesidir.

. Istem 6’ya gbre kullanima yonelik farmasétik bir kombinasyon olup, dzelligi

farmasdtik bilesimin bir tablet veya tabletler olarak formile edilmesidir.
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istemler 1 ila 7'den herhangi birine gore kullanma yonelik farmasotik bir
kombinasyon olup, 6zelligi kanserin uveal melanom, metastatik uveal melanom,

GNAQ mutant uveal melanom, veya GNA11 mutant uveal melanom olmasidir.

Istem 8’e gore kullanima yénelik farmasétik bir kombinasyon olup, 6zelligi

kanserin GNAQ mutant uveal melanom olmasidir.

istem 8'e gore kullanima yénelik farmasétik bir kombinasyon olup, &zellii

kanserin GNA11 mutant uveal melanom olmasidir.

istemler 1-10'dan herhangi birine gére kullanima yénelik farmasétik bir
kombinasyon olup, ozelligi {a) PKC inhibitor bilesigi ve (b) MEK inhibitor
bilesiginin kanser tedavisine vyodnelik sinerjik olarak etkili miktarlarda

saglanmasidir.

Kombine bir preparat olup, 6zelli§i sunlari icermesidir: (a) PKC inhibitdr bilesigi
3-(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dionun

bir veya daha fazla birim dozaj formu veya farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, ve (b) MEK inhibitor bilesigi 6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-
metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-hidroksietoksi)-amidin bir veya

daha fazla birim dozaj formu veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

Bir farmasétik bilesim olup, ézelligi istem 1’e gére bir kombinasyon ve en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyici icermesidir.

istem 13’e gore bir farmasdtik bilesim olup, 6zelligi PKC inhibitéri ve MEK
inhibitériinin  kanser tedavisine ydnelik sinerjik olarak etkili miktarlarda

saglanmasidir.
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TARIFNAME
FARMASOTIK KOMBINASYONLAR

BULUS SAHASI

Mevcut bulus, {a) bir protein kinaz C (PKC) inhibitdr bilesigi veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu ve (b) bir veya en az bir mitojen ile aktive edilen protein kinaz
(MEK) inhibitor bilesigi veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve istege bagli
olarak en az bir farmasdtik olarak kabul edilebilir tasiyici iceren bir farmasotik
kombinasyon ve bu tir kombinasyonun kanser gibi proliferatif hastaliklarin tedavisinde
veya dnlenmesinde kullanimlan ile ilgilidir. Mevcut bulug, (a) bir protein kinaz C (PKC)
inhibitdr bilesik 3-(1H-indol-3-il)-4-[2-{4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1 H-pirol-2,5-
dion veya farmaséttik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve (b) 6-(4-bromo-2-
fluorcfenilaming)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksietoksi)-amid veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu olan bir mitojen ile
aktive edilen protein kinaz (MEK) inhibitdri ve istege bagli olarak en az bir farmasotik
olarak kabul edilebilir tagiyici igeren farmasotik bir kombinasyon, bu tir kombinasyonun
kanser gibi proliferatif hastaliklarin tedavisinde veya o6nlenmesinde kullanimlan ile

ilgilidir.

BULUSUN ALT YAPISI

Uveal melanom, spesifik olarak iri, silyer cisim veya koroid olmak Uzere gbzin
pigmentli kisimlarinda meydana gelen malign bir neoplazmdir. Uveal melanom ydnelik
terapi, enukleasyon veya brakiterapi ile lokal terapiyi icerir. Hastalarin yaklagik olarak
yansi, tipik olarak karaciger ve siklikla akciger ve kemige yonelik metastatik hastalik
gelistirir ve yeni metastazlanin meydana gelmesi, hastalifin yavas blylyen ocldugunu
belirten sire ile artmaya devam eder. Metastatik hastalid) olan hastalara yénelik sonug

sikintihdir. Bu hastalija yonelik ginlimiize kadar herhangi bir terapi onaylanmamistir.

Heterotrimerik G protein komplekslerinin (GNAQ ve GNA11) G protein alfa alt
birimlerini kodlayan iki genin birini etkileyen mutasyonlar, timdrlerin blylk
¢ogunlugunda kesfedilmistir (Van Raamsdonk CD, Bezrookove V, Green G, et al,
Nature (2009); 457:599-601 ve Van Raamsdonk CD, Griewank KG, et al (2010}, N Eng
J Med; 363:2191-9). Tanimlanan mutasyonlar, dider G proteinlerini etkileyen tipik
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aktive edici mutasyonlardir. Molecular Cancer Therapeutics, 11: 1905-1214 (2012),
okuler melanom barindiran GNAQ mutasyonlarinda protein kinaz C inhibitér AEBO717in
terapotik etkisini aciklar. Kanserli hastalara yodnelik sayisiz tedavi seceneklerine
ragmen etkili ve glivenli terapétik ajanlara yénelik bir ihtiyac ve etkili uzun sureli kanser
tedavisine yonelik uygulanabilen yeni kombinasyon terapilerine yoénelik bir ihtiyag

bulunur.

Mevcut bulusgular bu noktada bu G proteinlerinin asagdi yonli sinyalleme kaskadinin
inhibisyonu, 6rnedin bir Ga mutasyonu (GNA11/GNAQ) olan bir timér olmak lzere
kanser gibi bir proliferatif hastalifin ve &zellikle uveal melanom, metastatik uveal
melanom, ve GNAQ veya GNA11 mutant uveal melanom tedavisinde faydali olabilir.
Bu noktada bir protein kinaz C {PKC) inhibitér bilesidi ve bir MEK inhibitér bilesigin bir
kombinasyonunun, ozellikle uveal melanom, metastatik uveal melanom, ve GNAQ
veya GNA11 mutant uveal melanom olmak Gzere bir proliferatif hastalidin ilerlemesinin

geciktirimesi ve tedavisine yonelik etkili oldugu bulunmustur.

Bu noktada sasirtici bir sekilde protein kinaz C (PKC) inhibitdr, 3-(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-
metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion, veya farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu, drnedin bunun asetatinin etkili bir miktarinin bir MEK inhibitér bilesigi,
6-(4-bromo-2-fluorofenilamino}-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksietoksi)-amidin etkili bir miktan ile kombinasyonunun, 6zellikle kanser ve daha
belirgin olarak uveal melanom, metastatik uveal melanom, ve GNAQ veya GNA11
mutant uveal melanom olmak Uzere proliferatif hastaliklarin tedavisinde 6n gdrilmemis

gelisme ile sonuclandigi kesfedilmistir.

Es zamanl olarak, sirali olarak ve ayri olarak uygulandiginda protein kinaz C (PKC)
inhibitér bilesigi ve MEK inhibitdr bilesidi, hiucre proliferasyonunu gigli sekilde inhibe
etmek (zere sinerjik bir sekilde etkilesime girer ve uveal melanom modellerinde
sasirtici sekilde etkilidir. Bu 6n gorlilmemis sinerjik reaksiyon, tedavide bilesiklerin uzun
sureli etkinliginin artmasina ve yan etkilerde bir azalmaya yol agarak, her bir bilesik igin

gerekli dozda azalmaya olanak tanir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI
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Bulusg, bir Ga mutasyonu (GNA11/GNAQ) olan bir timdrtn hdcre blylmesinin inhibe
edilmesi icin ve Ozellikle kanser ve daha belirgin olarak uveal melanom, metastatik
uveal melanom, ve GNAQ veya GNA11 mutant uveal melanom olmak Gzere proliferatif
hastaliklanin tedavi edilmesi i¢in faydall olabilen farmasétik kombinasyonlar sadlar.
Mevcut bulus, asadidakileri igeren farmasotik kombinasyonlar sadlar. (a) bir protein
kinaz C (PKC) inhibitdrl, veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) en az bir
mitojen ile aktive edilen protein kinaz {(MEK) inhibitor ve istege bagl olarak en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici.

Mevcut bulug ayrica asadidakilerden olusan farmasdétik kombinasyonlan saglar: (a) bir
protein kinaz C (PKC) inhibitérd, veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b)
bir mitojen ile aktive edilen protein kinaz (MEK) inhibitdr ve istege bagl olarak en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici.

Diger kombinasyonlarda PKC inhibitor bilesigi asagidakidir

3-(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1 H-pirol-2,5-dion;

veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

Diger kombinasyonlarda MEK inhibitdr( asadidakidir

6-{4-bromo-2-fluorofenilamino}-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik
asit (2-hidroksietoksi)-amid,

veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu,

Mevcut bulusa gére kambinasyon partnerleri (a) bir PKC inhibitér bilesigi 3-(1H-indol-3-
il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2 5-dion  (BILESIK A) veya
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) bir MEK inhibitdr bilesigi 6-(4-bromo-2-
fluorofenilaming)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksietoksi)-amid (BILESIK B) veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

Mevcut bulug ayrica kombine bir preparat veya asadidakileri iceren farmasdtik bir
bilesim ile ilgilidir: {a) bir PKC inhibitor bilesigi 3-(1.H.-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-
1-il}-kinazolin-4-il]-pirol-2,5-dion (BILESIK A) veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir

tuzu, ve (b) 6-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-
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karboksilik asit (2-hidroksietoksi)-amid (BILESIK B) veya farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzu olan bir MEK inhibitdr bilesigi ve en az bir farmasotik olarak kabul
edilebilir tagiyici. Bir dizenlemede mevcut bulug, asagidakileri iceren kombine bir
preparat ile ilgilidir: (i) kombinasyon partnerinin (a) bir veya daha fazla birim dozaj

formu ve (ii) kombinasyon partnerinin (b} bir veya daha fazla birim dozaj formu.

Mevcut bulus Ozellikle buna ihtiyaci olan bir 6znede bir proliferatif hastaligin tedavi
edilmesi veya dnlenmesine yonelik faydal (a) bir PKC inhibitor bilesidi 3-(1H-indol-3-il)-
4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion (BILESIK A) veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b} -(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-
3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-hidroksietoksi)-amid (BILESIK B) veya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu olan bir MEK inhibitér bilesigi ve istege bagl
olarak en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici iceren bir farmasotik

kombinasyon ile ilgilidir.

Mevcut tarifname ayrica bir proliferatif hastaligin ilerlemesinin geciktiriimesi veya
tedavisinde kullanima yodnelik es zamanh, ayr veya sirali uygulamasina yonelik
talimatlar ile birlikte, terapdtik ajanlar olarak (a) bir PKC inhibitor bilesigi 3-(1H-indol-3-
il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2 5-dion  (BILESIK A) veya
farmasodtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) 6-{(4-bromo-2-flucrofenilamino)-7-
fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-hidroksietoksi)-amid (BILESIK B)
veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu olan bir MEK inhibitér bilesidi iceren bir

kombinasyon igeren ticari bir paket saglar.

Yukaridaki kombinasyonlar ayrica ozellikle bir proliferatif hastahgin tedavi edilmesi
veya onlenmesine ydnelik es zamanlh, ayr veya sirall uygulamaya yonelik saglanir.
Proliferatif hastalik kanser ve daha belirgin olarak uveal melanom, metastatik uveal
melanom, GNAQ veya GNA11 mutant uveal melanom ve kanser ve daha belirgin
olarak uveal melanom, metastatik uveal melanom, ve GNAQ veya GNA11 mutant

metastatik uveal melanomdur.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

SEKIL 1, -(1H-indol-3-il)-4-[2-{4-metil-piperazin-1-il}-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2 5-
dion (BILESIK A) ve 6-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
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benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-hidroksietoksi}-amidin (BILESIK B) in vitro
uveal melanom proliferasyon Uzerindeki etkisini gosterir. Uveal melanom hicre
hatlarinin 6 gun hoyunca buyimesi, 0.5uM DMSO, 0.5pM AEBO71, 0.5uM
BILESIK B veya 0.5uM AEB071 + 0.5uM BILESIK B varli§inda xCELLigence
teknolojisi araciigiyla olgllmustur. Sirasiyla AEBO71 gecikmeli hicre blyumesi,
GNAQ ve GNA11 mutasyonlarina sahip olan 92.1 ve OMM1 hiicre hatlarinda
bu etki, BILESIK B ile kombinasyon halinde oldugunda daha da kétiilesmistir.
Tek bir ajan olarak BILESIK B’nin her iki uveal melanom hiicre hatti 92.1 ve
OMM?’in blyUmesi Uzerinde 1hmh bir etkiye sahip oldugundan iki ajanin
kombinasyonu, her iki hiicre hattinin proliferasyonunu tamamen gasirtici bir

sekilde baskilayabilmistir.

SEKIL 2, 92.1 uveal melanom hiicre hattinda AEBQ71 ile BILESIK B arasindaki
sinerji desenindeki yakin bir gdrinist gdsterir ve iki ajan arasindaki sinerjik
etkiyi gdsterir. ki ajan arasindaki doz matriksi gdsterilir; tedavi edilmemis
hiicrelere gore hiicre bilylmesi Uzerindeki etki (st yan panelde gdsterilir,
merkezi paneldeki asin inhibisyon ve sifir gun normallegtiriimesine gore
biyiime inhibisyonu alt panelde gésterilir. Her iki ajan BILESIK B ve AEB071,
92.1'de aktiftir ancak onemli sekilde, birlikte her iki ajanin kombinasyonu
gosterilerek, daha diisiik dozlardaki ek yanit bliyiikliiklerinden daha fazla verim
saglayan iki ajanin kombine edilmesi, in vitro uveal melanom hiicre hatti 92.1'in

proliferasyonunun inhibe edilmesinde tek basina bir ajandan daha etkilidir.

SEKIL 3: Bu ajanlarin biyo kimyasal etkisi, uveal melanom hiicre hatlari 92.1 ve
OMM-1'de birlikte 0.5 uM AEBO71, 0.5 uM BILESIK B veya 0.5 pM her bir ajan
ile tedaviyi takiben degerlendirilir. pMARCKS seviyesi, azaltilir. BILESIK B'nin
AEBO71e eklenmesinin, pMARCKS ifadesi Uzerinde ilave bir etkisi bulunmaz.
Ayni hiicrelerin BILESIK B ile tedavisi, 2 saatte gorilebildigi Uizere pERK1/2
seviyelerinde bir azalmaya yol acmistir; 24 saate kadar pERK1/2 ifadesi
dénmeye baslamistir. Ek olarak tek ajan BILESIK B tedavisi, her iki hiicre
hattinda zamanla pMEKI/2 ifadesinin indlksiyonuna yol agmigtir; bu 48 saatlik
tedaviyi takiben acik bir sekilde gdzlenmistir. Sasirtict bir sekilde sadece
AEB071 ve BILESIK B kombinasyonu, pERK1/2 ve pMEKI2'nin sirekli
baskilanmasini saglamistir. Onemli bir sekilde AEB071, BILESIK B tek ajan

tedavisinden kaynaklanan pMEK indiksiyonunu belirgin sekilde énlenmigtir.
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Dolayisiyla AEB071 ve BILESIK B kombinasyonu, pMEK, pERK ve
pMARCKS'nin strekli fosforprotein inhibisyonuna yol acmstir.

SEKIL 4, 92.1 insan uveal melanom giplak fare ksenogreft modelinde AEB071
ve BILESIK B'nin in vivo aktivitesini gdsterir. AEB071, 21 giin boyunca 91mg/kg
ginlik (¢ kez dozlamada (TID) uygulanmigtir. Etkinlik, galismada tim fareler ile
son gln olan 17. glinde timdor blylme inhibisyonundan belirlenmistir. Aktivite,
timor/kontral (T/C), arag ile tedavi edilen farelere karsi ilag ile tedavi edilen
farelerde (AT) 1. ginden 17. glne ortalama tumoér hacmi degisim ylzdesi
olarak veya bir T/TO, 1. glinden grup ortalama timdr hacmindeki azalma
yuzdesi olarak hesaplanmistir. Sekil 4'te gdsterildigi Gzere monoterapi AEB071
tedavisi, %3'lUk bir T/C (p<0.01) ile sonuclanmistir ve 3.5mg/kg’de glnldk iki
kez dozlanan BILESIK B'nin AEBO71 rejimine eklenmesi, -%22'lik bir T-TO
(p<0.001 medyan aktivite, ancak tek bagina AEBO71’e kiyasla dnemli degildir)
saglamistir. BILESIK B, %84'lik bir T/C ile bu in vivo modelde kendi iginde
herhangi bir aktiviteye sahip degildir. AEBO71 ve BILESIK B ile tedavi

dolayisiyla 92.1 in vivo uveal melanom modelde etkilidir.

SEKIL 5, >70 glni takiben 92.1 insan uveal melanom ¢iplak fare ksenogreft
modelinde in vivo tOmdr hlylmesini gdsterir. Fareler, 21 gin boyunca
dozlanmigtir, daha sonra tedavi durdurulmustur ve timoér disa blylmesi
izlenmistir. Kombinasyon grubunda tumdrler daha yavas bir oranda gelisim
gosterirken dozlama periyodunu takiben iki hafta tamérler, kontrol AEBO71
monoterapi tedavi gruplarinda kontrol hizinda gelisim g&stermigtir. TUmér
buyime gecikmesi, her grup icin iki veya daha fazla tamorin basglangictaki bir
buylime periyodundan sonra statik olmasi nedeniyle hesaplanmamigtir ancak
timdr disa blyume orani egilimi, AEBO71 arti BILESIK B kombinasyon
timdrlerinin AEBO71 tek ajandan daha yavas bir sekilde disa buyadogind
gbstermigtir. BILESIK B tek ajani ile tedavi edilen timdrler, etkinlik eksikligi
nedeniyle izlenmemistir. Veriler, AEB071'in BILESIK B ile kombinasyonunun
uveal melanomun 92.1 in vivo modelinde tek ajan ile karsilastirildiginda daha

blyUk yanit bOyUkIGgu ve siresine sahip oldugunu gdstermistir.

SEKIL 6, 92.1 insan uveal melanom giplak fare ksenogreft modelde gunlik iki

kez dozlama rejimi ile 3.5 mg/kg’de BILESIK B ile kombinasyon halinde 21 giin
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boyunca ginlik ¢ kez dozlama (TID) ile 90.95, 45.58 ve 22.74 mg/kg'de (80,
40 ve 20 mgl/kg serbest baza esdeger) uygulanan AEBO71’nin in vivo
aklivitesini gdsterir. Etkinlik, 22. ginde timdr buyime inhibisyonundan
belirlenmigtir. Etkinlik, tumér/kontrol (T/C), ara¢ ile tedavi edilen farelere karsi
ilag ile tedavi edilen farelerde (AT) 1. glnden 22. glne ortalama tumor hacmi
dedisim yizdesi olarak wveya bir T/TO, 1. glinden grup ortalama timor
hacmindeki azalma ylizdesi olarak hesaplanmistir. Sekil 6'da gdsterildigi (izere
90.95mg/kg’de mono terapi AEBO71, %18 T/C (p<0.05) ile sonuglanmistir. 45.5
ve 22.7 mg/kg ile AEBO71 mono terapi, sirasiyla %52 ve %92 T/C ile ve tnemli
olmayan medyan inhibisyonu ile sonuclanmistir. 90.95 ve 4558 mg/kg'lik
AEBO071 dozlari ile 3.5mg/kg’de giinde iki kez dozlanan BILESIK B ilavesi,
sirastyla -%52 ve -%12 T-TO (p<0.001) sadlamistir. BILESIK B, %56’k bir T/C
ile bu in vivo modelde kendi icinde herhangi bir aktiviteye sahip degildir. Yiksek
doz kombinasyonu, dért kismi regresyon saglamistir. BILESIK B ile
kombinasyon halinde goklu AEBO71 dozlarinda tedavi, 92.1 in vive uveal
melanom modelinde etkilidir. Kombinasyon etkinligi, daha biylk bir yanit
buyikligi saglayan BILESIK B ile kombinasyon halinde artan AEB071 dozu ile,

dozdan badimsiz bir sekilde artar.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Bulusun cesitli siralanan diizenlemeleri burada agiklanir. Her bir diizenlemede belirtilen
dzelliklerin, mevcut bulusun ilave dizenlemelerini sadlamak Uzere diger belirtilen

Ozellikler ile kombine edilebildidi bilinecektir.

Mevcut bulug, asagidakileri iceren farmasdtik kombinasyonlar saglar: (a) bir protein
kinaz C (PKC) inhibitor, veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve {(b)
istemlerde tanimlandigi Uzere en az bir mitojen ile aktive edilen protein kinaz {MEK)

inhibitor ve istege bagh olarak en az bir farmasétik olarak kabul edilebilir tagiyici.

Mevcut bulusg, 6zellikle bir proliferatif hastaliyin tedavisi veya dnlenmesinde kullanima
ybnelik es zamanh, ayn veya sirall uygulamaya yodnelik bu tir farmasétik

kombinasyonlar ile ilgilidir.
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Burada kullanilan genel terimler, acik bir sekilde aksi belirtiimedikce asagidaki anlamlar

ile tanimlanir;

“iceren” ve “dahil eden” burada acik ucglu sekilde ve aksi belirtiimedikce

siniflandirici olmayan anlamda kullanilir.

Bulusun agiklanmasi baglaminda (6zellikle asagidaki istemler baglaminda) “bir” ve “bu”
terimleri ve benzer referanslarin, burada aksi belirtiimedikge veya belirgin sekilde
baglam ile ters dismedikce hem tekil hem de codul olanlan kapsadidi seklinde
yorumlanacaktir. Codul form, bilesikler, tuzlar ve benzeri i¢in kullanildiginda bu ayrica

tek bir bilesik, tuz veya benzerini ifade ettigi seklinde alinir.

“Kombinasyon” veya “farmasoétik kombinasyon” terimi burada bir dozaj birim formunda
sabit bir kombinasyon, bir sabit olmayan kombinasyon veya kombine uygulamanin
pargalarinin bir kitini refere etmek (zere kullaniir burada PKC inhibitdr bilesidi,
BILESIK A, veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve the MEK inhibitor bilesigi,
BILESIK B, veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, es zamanl olarak, ayni
surede badimsiz olarak veya kombinasyon partnerlerinin bir is birligini, dredin sinerjik
etkiyi gostermesine olanak taniyan zaman araliklarinda ayr olarak uygulanabilir. “Sabit
kombinasyon” terimi, aktif bilesenler, érnedin bir BILESIK A ve bir kombinasyon
partneri, drnegin BILESIK B'nin tek bir birim veya dozaj formunda es zamanli olarak ir
hastaya uygulanir. “Sabit olmayan kombinasyon” terimi, aktif bilegenler, &rnegin
BILESIK A, veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve bir kombinasyon partneri,
érnegin BILESIK B, veya farmasatik olarak kabul edilebilir bir tuzunun, spesifik zaman
sinifari olmaksizin es zamanh olarak, ayni zamanda veya siral olarak ayr birimler
olarak bir hastaya uygulanir, burada bu tlr uygulama hasta gdvdesinde iki bilesigin
terapdtik olarak etkili seviyelerini sadlar. sonraki ayrica kokteyl terapiye, érmegin U¢

veya daha fazla aktif bilesenin uygulanmasi gibi uygulanir.

"Bir protein kinaz C inhibitdr" terimi burada protein kinaz C'yi hedef alan, azaltan veya
inhibe eden bir bilesige refere edecek sekilde tanimlanir. PKC terimi genellikle batin
izoform familyasina refere eder: klasik izoformlar; alfa, beta (B1 ve B2) ve gamma, yeni

izoformlar; delta, epsilon, eta, ve teta, ve atipik izoformlar; zeta ve tau/lambda.
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Uygun PKC inhibitorleri US Patent Nos. 5,545,636; 5,668,152; 5,672,681; 5,698,578;
5,710,145; 6,645,970; 7,220,774; 7,235,555; US Yayin No. 2008/0318975; Avrupa
Patent No. 0776895 B1; 0817627 B1; 1449529 B1; 1337527 B1; ve PCT Yayin No.
WQ03/082859; ve WO07/006533'te aciklanan bilesikler gibi maleimid derivelerini igerir.

Spesifik PKC inhibitor bilesikleri agadidakileri igerir

sotrastaurin (ayrica AEBO71 olarak bilinir ve US Patent No. 6,645,970°de
aciklanir),

3-(1H-Indol-3-il)-4-[2-(piperazin-1-il)kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion (PCT Yayin
No. WO 2002/038561e ait Ornek 70'te veya US Patent No. 6,645,970te
agiklanan),
3-[2-kloro-7-[{dimetilamino)metil]-1-naftalenil]-4-[7{2-(2-metoksietoksi)etoksi]-
1H-indol-3-il]-1H-pirol-2,5-dion ((CAS No. 919992-85-1, PCT Yayin No.
WOQO07/006533 ve US Yayin No. 2008/0318975'te agiklanir),
3-[3-(4,7-diaza-spiro[2,5]okt-7-il)-izoquinolin-1-il]-4-{7-metil-1H-indol-3-il)-pirol-
2,5-dion (US Patent No. 7,235,555’ ait Ornek 69'da aciklanir);

ruboksistaurin ((98)-9-[{dimetilamina)metil]-6,7,10,11-tetrahidro-2H,18H-
5,21:12,17-dimetencdibenzo-[e,k]pirolo[3,4-
h][1,4,13]oksadiazasiklohekzadesin-18,20(19H)-dion (ayrica LY-333531 olarak
bilinir ve US Patent No. 5,698,578’de aciklanir)) ve ruboksistaurin mesilat tuzu
(US Patent No. 5,710,145 ve Avrupa patent No. 0776895 B1'de agiklanir);

ve 12-(2-siyanoetil)-6,7,12,13-tetrahidro-13-metil-5-okso-5H-indolo{2,3-
a)pirolo(3,4-c)-karbazol (CAS No. 136194-77-9, Calbiochem®den temin
edilebilir v US Patent No. 5,489,608'de aciklanir).

Diger PKC inhibitdrleri, AD 198, aprinokarsen, balanol, bryostatin 1, balfostin,
cedefingol, CGP 53353, keleritrin klorid, sikloplatam, delkasertib, enzastaurin, EP
70905, GF 109203X, gnidimakrin, GO 6976, GO 7716, GO 7775, GO 7852, HO 0303,
ingenol mebutat, 1S1 641, JTV 519, KAI 1678, LY 290181, LY 317644, midostaurin, NA
0345, NPC 15437, NSC 639365, NSC 639366, NSC 646958, p XSC, RD 65071, RO
317549, RO 318220, RO 318425, RO 318830, RO 320432, Safingol, SPC 104065,
staurosporin, teprenon, tokoferol silksinat, UCN 01 ve UCN 1028C’den olugan gruptan

segilebilir. Bazi dlUzenlemelerde PKC inhibitdril midostaurin, enzastaurin, veya



10

15

20

25

30

10

staurosporindir. Bazi duzenlemelerde PKC inhibitéri, 3-(1H-Indol-3-il)-4-[2-(piperazin-
1-ihkinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-diondur (PCT Yayin No. WO 2002/038561’e ait Ornek
70'te veya US Patent No. 6,645,970’te aciklanir).

"Bir MEK inhibitér" terimi burada MAP kinaz, MEK'nin kinaz aktivitesini hedef alan,
azaltan veya inhibe eden bir bilesie refere edecek sekilde tanimlanir. Bir MEK
inhibitdérandn  bir hedefi bunlarda simirli olmamak (izere ERK igerir. Bir MEK

inhibitdrandn bir indirekt hedefi bunlarla sinirli olmamak Gzere siklin D1 igerir.

“Farmasétik bilesim™ terimi burada érnedin bir memeli veya insan olmak Uzere bir
Ozneye, belirli bir hastaligi veya memeliyi veya insani etkileyen durumu dnlemek veya
tedavi etmek amaciyla uygulanacak en az bir terapétik ajan iceren bir karisim veya

sollsyona refere edecek sekilde tanimlanir.

"Farmasotik olarak kabul edilebilir" terimi burada mantikh medikal karar kapsami
icerisinde, makul bir fayda / risk orani ile uyumlu asiri toksisite, iritasyon allerjik yanit ve
diger problem komplikasyonlan olmaksizin 6érnedin bir memeli veya insan olmak lzere
bir 6znenin dokulan ile temas i¢in uygun olan bu bilesikleri, materyaller, bilegimler

ve/veya dozaj formlarina refere edecek sekilde tanimlanir.

Burada kullanildid1 (izere “es-uygulama” veya ‘kombine uygulama® terimi, segilen
terapétik ajanlann tek bir hastaya uygulanmasini kapsayacak sekilde tanimlanir ve
ajanlarin, ayni uygulama vyolu ile veya ayni stirede zorunlu olarak uygulanmadigi tedavi

rejimlerini icermesi tasarlanir.

Burada kullanildi§i lzere “tedavi etme” veya “tedavi” terimi, bir éznedeki en az bir
semptomu rahatlatan, azaltan veya hafifleten veya bir hastaligin ilerleyisinin
gecikmesini etkileyen bir tedaviyi icerir. Ornegin tedavi, kanser gibi bir bozuklugun bir
veya birkag semptomlarinin azaltimasi veya bir bozuklugun tam eradikasyonu olabilir.
Mevcut bulugs amaci igerisinde “tedavi etmek” terimi aynica baslangicin (diger bir
ifadeyle bir hastaligin klinik gostergesinden onceki periyod) duraklatiimasini,
geciktiriimesini ve/veya bir hastalidin gelismesi veya kotllesme riskinin azaltiimasini
gosterir. “Korumak” terimi burada 6rnegin bir memeli veya insan gibi bir 6znedeki bir

hastahgin gelismesi veya devam etmesi veya kdtilesmesini dnlemek, geciktirmek veya
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tedavi etmek veya uygun gorildiga sekilde gelismesi, hepsini ifade etmek (zere
kullanihr.

Burada kullanildigi Ozere “Gnlemek”, “Gnleyen” veya “Onleme” terimi, &nlenen durum,
hastallk veya bozukluk ile iligkili veya bundan kaynaklanan en az bir semptomun

dnlenmesini igerir.

Burada kullanildigi Uzere “birlikte terapdtik olarak aktif” veya “birlikte terapotik etki”
terimi, terapdtik ajanlarin, tedavi edilecek sicakkanh hayvanlarda, 6zellikle insanda,
yine (tercihen sinerjik) bir etkilesim (birlikte terapétik etki) géstermeyi tercih ettikleri bu
tar zaman aralklarinda ayn olarak verilebildigini (kronolojik olarak agamal bir sekilde,
ozellikle bir diziye spesifik bir gekilde) fade eder. Durumun bu olup clmamasi, digerleri
arasinda, her iki bilesigin en azindan belirli zaman araliklari boyunca tedavi edilecek

insan kaninda bulundugunu gosteren, kan seviyesi takip edilerek belirlenebilir.

Terapotik ajanlarin bir kombinasyonunun “terapétik olarak etkili miktar” veya “klinik
olarak etkili miktan” terimi, kombinasyon ile tedavi edilen bozuklugun klinik olarak
gbzlemlenebilir belirtileri ve semptomlarini taban ¢izgisi boyunca gdzlemlenebilir bir

gelisme saglamak Gzere yeterli bir miktardir.

Burada kullanildi§i (zere “sinerjik etki” terimi, iki terapdtik ajanin érnegin bir forml (1)
bilesigi, érnegin Bilesik A ve mevcut bulusa ait bir MEK inhibitor bilesigi, drnegdin, kendi
kendilerine uygulanan er bir ilacin etkilerinin asit ilavesinden daha buylk olan, drnegin
ozellikle kanser olmak Uzere bir proliferatif hastaligin veya semptomlarinin
semptomatik ilerlemesinin yavaglatiimasi gibi bir etki Ureten Bilesik B’nin hareketine
refere eder. Sinerjik bir etki, 6rnedin, Sigmoid-Emax denklemi (Holford, N. H. G. ve
Scheiner, L. B., Clin. Pharmacokinet. 6: 429-453 (1981)), Loewe toplanirik denklemi
(Loewe, S. ve Muischnek, H., Arch. Exp. Pathol Pharmacol. 114:; 313-326 (1926)) ve
medyan etki denklemi (Chou, T. C. ve Talalay, P., Adv. Enzyme Regul. 22: 27-55
(1984)) gibi uygun ydntemler kullanilarak hesaplanabilir. Yukarida refere edilen her bir
denklem, ilag kombinasyonunun etkilerinin dederlendiriimesine yardim etmek (zere
uygun bir grafik Oretmek Gzere deneysel verilere uygulanabilir. Yukarida refere edilen
denklemler ile iliskili uygun grafikler sirasiyla konsantrasyon etki egrisi, isobologram

egrisi ve komhinasyon indeks egrisidir.
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Burada kullanildi§n Uzere “6zne” veya “hasta” terimi, bir kanser veya dogrudan veya
dolayll bir kanseri iceren herhangi bir bozukluktan muzdarip olabilen veya bundan
etkilenebilen hayvanlan igerir. Oznelerin érnekleri memelileri, arnegin insanlar,
kbpekler, inekler, atlar, domuzlar, koyunlar, kegiler, kediler, fareler, tavsanlar, siganlar
veya transgenik insan disi hayvanlari icerir. Tercih edilen dlizenlemede dzne, bir insan,
ornegin kanserlerden muzdarip olan, muzdarip olma riskinde olan veya potansiyel

olarak muzdarip olabilen bir insandir.

“Yaklasik” veya “yaklagik olarak™ terimi, belirli bir deger veya araliginda %10’u

dahilinde, daha ¢ok tercihen %5’i dahilinde anlama sahiptir.

Mevcut bulusa ait farmasttik kombinasyonlar, bir protein kinaz C inhibitérl olarak PKC
bilesik 3-(1 H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion
(buradan sonra {"BILESIK A") olarak refere edilir) icerir. BILESIK A, Formiile ()) ait bir
protein kinaz C (PKC) inhibitdridir

BILESIK A, W002/38561 ve US Patent No. 6,645,970'te aciklanir. BILESIK A ve
bunun asetat tuzu sentezi, WO WQ02/38561’e ait Ornek 56'da agiklanir.

BILESIK A referans alindiginda “tuz” veya “tuzlar’ teriminin, tek basina veya Formiile
() ait serbest bilesik ile kangim halinde bulunabilen ve tercihen farmasdétik olarak kabul
edilebilir tuzlar olan BILESIK A’ya ait bir tuz oldugu anlasilir. Bu tir tuzlar, émegin,
Ozellikle farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar olmak Gzere, asit ilave tuzlan olarak,
tercihen organik veya inorganik asitler ile, bazik bir nitrojen atomu ile Formil (I)
bilesiginden olusturulur. Uygun inorganik asitler, drnegdin, halojen asitler, 6rmegin
hidroklorik asit, silfirik asit veya fosforik asitti. Uygun organik asitler &rnegin
karboksilik asitler veya sulfonik asitler, &6rnegin asetik asit, fumarik asit veya
metansilfonik asittir. izolasyon veya saflastirma amagclarina yénelik olarak ayrica
ormegin pikratlar veya perkloratlar gibi farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarin

kullaniimasi mimkinddr. Terapdtik kullanim igcin sadece farmasdtik olarak kabul
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edilebilir tuzlar veya serbest bilesikler kullaniir (farmasétik preparatlar formunda
uygulanabilir oldugunda) ve bunlar bu nedenle tercih edilir. Ornegin yeni bilesiklerin
saflagtinimasi veya tanimlanmasinda, ara urinler olarak kullanilabilen bu tuzlar dahil
olmak Uzere, serbest formdaki yeni bilesikler ile bunlarin tuzlar formundakiler
arasindaki yakin iliski bakimindan buradan énce ve buradan sonra serbest bilesiklere
herhangi bir referans, uygun ve yararh oldugunda, ayrica uygun tuzlara refere eden
sekilde anlasilacaktir. BILESIK A tuzlan tercihen farmasdtik olarak kabul edilebilir
tuzlandir; farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan clusturan uygun ters iyonlar alanda

bilinir. BILESIK A’'nin en ¢ok tercih edilen bir tuzu asetat tuzudur.

Mevcut buluga ait farmasoétik kombinasyonlar MEK inhibitor bilesigi 6-(4-bromo-2-
fluorcfenilaming)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-

hidroksietoksi)-amid, veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu icerir.

MEK inhibitor bilesigi 6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-hidroksietoksi}-amid (BILESIK B), formiile {Il) ait bir
bilesiktir

(I

MEK inhibitor bilesigi 6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-
benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-hidroksietoksi)-amid (BILESIK B), PCT Basvuru No.
WO 03/077914’te agiklanir ve bunun hazirlanmasina yénelik yontemler drnedin burada

Ornek 18'de aciklanmustir.

Burada aciklananlar haric mevcut bulusta kullanilan bilesikler, bir veya daha fazla
asimetrik merkeze sahip olabilir ve PCT Bagvuru No. WO03/077914’te agiklandigi
Uzere ayri (R) veya (S)-stereoizomerler olarak veya bunlann karigimlar olarak
uretilebilir. Aksi gdsterilenler hari¢ spesifikasyonda ve istemlerde belirli bir bilesigin
aciklamasi veya adlandirmasi, her iki ayn enantiyomeri, diastereomerik kangimi,
rasemik veya baska maddeyi icermesi tasarlanir. Buna uygun olarak bu bulus ayrica,

bu bulusa ait bilesiklerin diastereomerik karisimlari ve ¢dézunik enantivomerleri dahil bu
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tar izomerlerini icerir. Diastereomerik karisimlari, drnedin kromatografi veya fraksiyonel
kristalizasyon aracilifiyla teknikte uzman kigilerce bilinen yéntemler ile bunlarin fiziksel
kimyasal farkhliklari temelinde bunlarn  ayn  diastereomerlere  ayrilabilir.
Enantiyomerler, diastereomerler ayrilarak ve ayn diastereomerler karsihk gelen saf
enantiyomerlere donusturilerek (émegin hidrolize edilerek), uygun optik olarak aktif bir
bilegik (6megdin alkol) ile reaksiyon araciigiyla enantiyomer kansim bir diastereomerik
karisima  donuasturilmesi  ile  ayrilabili.  Stereokimyanin  belirlenmesi  ve
stereoizomerlerin ayrilmasina yonelik yontemler teknikte iyi bilinir (bakiniz Chapter 4 of
"Advanced organic Chemistry”, 4th edition, J. March. John Wiley ve Sans, New York,
1992°deki tartisma).

Mevcut bulusa ait kombinasyonda kullanilabilen ek MEK inhibitdrleri (S)-5-fluoro-2-(2-
fluoro-4-(metilthioYfenilamino)-N-(2-hidroksipropoksi)-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-

3-karboksamid (BILESIK ), PD0325901 (Pfizer)(Bakiniz PCT Yayin No.
wQ002/06213), PD-184352 (Pfizer), RDEA119 (Ardea Biosciences), GSK1120212
(GlaxoSmithKline)}(Bakiniz PCT Yayin No. W005/121142), XL518 (Exelexis), AS-
701255 (Merck Serono), AS-701173 (Merck Serono), AS703026 (Merck Serono),
RDEA436 (Ardea Biosciences, E6201 (Eisai) {Bakiniz Goto et al, Journal of
Pharmacology ve Experimental Therapeutics, 3331(2): 485-495 (2009)), RO4987655
(Hoffmann-La Roche), JTP-74057, RG7167 ve/veya RG7420 igerir.

MEK inhibitor bilesigi {S)-5-fluoro-2-(2-fluoro-4-(metilthio)fenilamino)-N-(2-
hidroksipropoksi)-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-3-karboksamid  (BILESIK C), bir
formdl (Ill) bilesigidir

o (I

MEK inhibitor bilesigi {8)-5-fluoro-2-(2-fluoro-4-(metilthio)fenilamino)-N-(2-
hidroksipropoksi)-1-metil-6-okso-1,6-dihidropiridin-3-karboksamid (BILESIK C), PCT
Basvuru No. WQ2007/044084'e ait Ornek 25-BB'de agiklanir ve bunun hazilanmasina

yonelik yontemler burada agiklanmistir.
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Mevcut bulusa ait kombinasyonda kullanilan MEK inhibitér bilesigi, 6-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksietoksi)-amid (BILESIK B), veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

Mevcut tarifnameye ait kombinasyonda faydall bir MEK inhibitdér bilesigi ayrica
PD0325901 N-[2(R),3-Dihidroksipropoksi]-3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-
iyodofenilamino)benzamiddir (Bakiniz PCT Yayin No. W002/06213).

MEK inhibitdrleri ile iliskili olarak “tuz” veya “tuzlar” terimi, aksi gosterilmedikge, mevcut
bulusa ait bilesiklerinde bulunabilen asidik ve bazik gruplarinin tuzlarini icerir. Yapi
bakimindan bazik olan mevcut buluga ait bilegikler, ¢esitli inorganik veya organik
asitleri olan genis c¢esitlilikte tuzlan olusturabilir. Mevecut bulusa ait bu tlr bazik
bilesiklerin farmasotik clarak kabul edilebilir asit ilave tuzlarini hazirlamak Gzere
kullanilabilen asitler, toksik olmayan asit ilave tuzlarini, dider bir ifadeyle asetat,
benzoat, bromid, klorid, sitrat, fumarat, hidrobromid, hidroklorid, iyodid, laktat, maleat,
mandelat, nitrat, oksalat, salisilat, siiksinat ve tartrat tuzlarini igeren farmasotik olarak
kabul edilebilir anyonlan iceren tuzlan olusturabilenlerdir. Mevcut buluga ait tek bir
bilesigin birden fazla asidik veya bazik kisim i¢cerebilmesi nedeniyle mevcut buluga ait

bilesikler tek bir bilesikte mono, di veya tri-tuzlari icerebilir.

Mevcut bulusa ait bir bilesikte bir asidik kisim durumunda bir tuz, dzellikle hir inorganik
baz olmak (zere bir bazik bilesik ile mevcut bulusa ait bir bilesigin isleme tabi tutulmasi
ile olugturulabilir. Tercih edilen inorganik tuzlar, lityum, sodyum, potasyum, baryum ve
kalsiyum gibi alkali ve alkalin toprak metalleri ile olugturulanlardir. Tercih edilen organik
baz 6rmegin amonyum, dibenzilamonyum, benzilamonyum, 2-hidroksietilamonyum,
bis(2-hidroksietil)amonyum, feniletilbenzilamin, dibenzil-etilendiamin, ve benzeri tuzlan
icerir. Asidik kisimlarin diger tuzlan 6rnegin prokain, kinin ve N-metilgluzoamin ile
olusturulan bu tuzlan, art glisin, ornitin, histidin, fenilglisin, lisin ve arjinin gibi bazik
amino asitler ile olusturulan tuzlar igerebilir. Ozellikle tercih edilen bir tuz, mevcut

bulusa ait bir bilesidin bir sodyum veya potasyum tuzudur.

Bazik kisimlara gére bir tuz, mevcut bulusa ait bir bilesidin dzellikle inorganik bir asit
olmak utzere asidik bir bilesik ile isleme tabi tutulmasi olusturulur. Bu tirde tercih edilen
inorganik tuzlar, érnegin hidroklorik, hidrobromik, silfirik, fosforik veya benzeri tuzlan

icerebilir. Bu tirde tercih edilen organik tuzlar érnedin asetik, siiksinik, sitrik, maleik,
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fumarik, D-glutamik, glikolik, benzoik, sinnamik ve benzeri organik asitler ile olusturulan
tuzlar icerebilir. Bu tiirde dzellikle tercih edilen bir tuz, meveut bulusa ait BILESIK B'nin

bir hidroklorid veya sulfat tuzudur.

Mevcut bulus igin uygun BILESIK B'nin ek farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlari, PCT
Basvuru No. WO 03/077914 ve PCT Basvuru No. W02007/044084'te aciklanan tuzlan

icerir.

Aksi belirtiimedikge veya belirgin sekilde metin ile gosterilmedikge mevcut bulusa ait
farmasdtik kombinasyonda faydali terapdtik ajanlara referans, bilegiklerin serbest

bazini ve bilesiklerin tim farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarini igerir.

Kod no., jenerik veya ticari adlan ile tanimlanan bilesiklerin yapisi, standart inceleme
"The Merck Index" gergek baskisindan veya ornegin Patents International (IMS World

Publications) gibi veri tabanlarindan alinabilir.

Mevcut buluga ait farmasoétik kombinasyonlarda terapdétik ajanlar olarak kullanilan
bilesikler, sirasiyla alinti yapilan belgelerde aciklanan sekilde hazirlanabilir ve
uygulanabilir. Aynca yukarida belirtildigi Uzere iki ayri terapdtik ajanin kombinasyonu
bu bulus kapsami icerisindedir, dider bir ifadeyle bu bulus kapsami icerisindeki

farmasétik bir kombinasyon, ig terapétik ajani veya daha fazlasini igerir.

istemlerde tanimlandigi lizere (a) bir PKC inhibitér bilesigi, veya farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) en az bir MEK inhibitor bilegidi, veya farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzu ve istee bagh olarak farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tagiyict iceren farmasétik bir kombinasyon, buradan sonra BULUSA AIT bir
KOMBINASYON olarak refere edilecektir. Bu terim, PKC inhibitér bilesigi, veya
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) MEK inhibitdr bilesidi, veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve iste§e bagdh clarak farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tagiyicidan olugsan farmasdgtik bir kombinasyonu ifade edecek gekilde alinir, burada
PKC inhibitdri ve MEK inhibitdr bilesidi, tek terapdtik bilesiklerdir.

Mevcut bulusa gdre kambinasyon partnerleri (a) bir PKC inhibitér bilesigi 3-(1H-indol-3-
il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-ill-1H-pirol-2 5-dion  (BILESIK A) veya
farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) bir MEK inhibitér bilesidi 6-(4-bromo-2-
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fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksietoksi)-amid (BILESIK B) veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

Bir diizenlemede mevcut bulus, asagdidakileri iceren kombine bir preparat ile ilgilidir: (i)
kombinasyon partnerinin {a) bir veya daha fazla birim dozaj formu ve kombinasyon

partnerinin (b) bir veya daha fazla birim dozaj formu.

Mevcut bulus ozellikle buna ihtiyaci olan bir 6znede bir proliferatif hastaligin tedavi
ediimesi veya énlenmesi igin faydali BULUSA AIT bir KOMBINASYON ile ilgilidir.
Mevcut bulusa ait bu diizenlemede BULUSA AIT KOMBINASYON, bir PKC inhibitér, 3-
(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il}-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2, 5-dion {BILESIK A),
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve MEK inhibitdr bilesidi, 6-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-7-flucro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksietoksi)-amid, veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun etkili bir
miktarini igeren, bir kombinasyon terapisinin 0zneye uygulanmasini iceren bir
proliferatif hastaligin tedavisi veya onlenmesine yonelik kullanilir. Tercihen MEK
inhibitdr bilesigi, kombine edildijince faydali bir etki saplayan terapotik olarak etkili

dozajlarda uygulanir. Uygulama es zamanl veya sirall olabilir.

BULUSA AIT KOMBINASYON ile tedavi edilen veya dnlenen proliferatif hastalik esas
olarak timdr ve/veya kanserdir. Proliferatif hastaliklarin drnekleri melanom, 6zellikle
uveal melanom, metastatik uveal melanom, GNAQ veya GNA11 mutant uveal
melanom ve kanser, ve daha belirgin olarak uveal melanom, metastatik uveal

melanom, ve GNAQ veya GNA11 mutant metastatik uveal melanom igerir.

Mevcut bulusa ait bir dizenlemede proliferatif hastalik, bir solid timdrdur. “Solid tumér”
terimi 6zellikle melanom, &zellikle uveal melanom érnedin metastatik uveal melanomu
ifade eder. Ek clarak timér tipine ve kullanilan belirli kombinasyona bagh olarak timér
hacmindeki bir azalma elde edilebilir. Burada acgiklanan kombinasyonlar ayrica
timorlerin metastatik yayilhmini ve mikro metastazlarin blylimesini veya gelismesini
Onlemek igin uygundur. Burada agiklanan kombinasyonlar dzellikle metastatik uveal
melanoma sahip bu tiir két prognozlu hastalar olmak Gzere kbt prognoziu hastalarn

tedavisi icin dzellikle uygundur.
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llave bir diizenlemede proliferatif hastalik, melanom, dzellikle uveal melanom, érmegin

metastatik uveal melanomdur.

llave bir dizenlemede proliferatif hastalik, uveal melanom, érnedin metastatik uveal

melanomdur,

BULUSA AIT KOMBINASYONUN, yalnizca mevcut bulusa gore proliferatif bir

hastali§in tedavisi icin kullanilabildigi anlasilacaktir.

BULUSA AIT KOMBINASYONU iceren kombinasyon terapisinin, mono terapi ile
karsilagtirildiginda proliferatif hastaliklarin tedavisi veya onlenmesinde beklenmeyen
gelisme ile sonuglandidi bulunmustur. Es zamanl olarak, sirah olarak veya ayn olarak
uygulandiginda PKC inhibitér bilesigi  3-{1H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-
kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion (BILESIK A) ve the MEK inhibitér bilesigi 6-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik asit (2-
hidroksietoksi)-amid, (BILESIK B), hiicre proliferasyonunu inhibe etmek {izere sinerjik

olarak etkilime girer.

Proliferatif hastaliklarin yapisi gok bilesenlidir. Belirli sartlar altinda farkh hareket
mekanizmalan olan ilaclar kombine edilebilir. Ancak sadece farkli hareket moduna
sahip terapdétik ajanlarin herhangi bir kombinasyonunun géz éniinde bulundurulmasi

zorunlu olarak, gesitli etkilere sahip kombinasyonlara yol agmaz.

Bulusa ait bir farmasoétik kombinasyonun uygulanmasi sadece érnedin semptomlarin
hafifletilmesi, ilerlemesinin geciktiriimesi veya inhibe edilmesine gore faydali bir etki
brnegdin sinerjik terap6tik bir etki ile dedil ayni zamanda bulusa ait kombinasyonda
kullanilan farmasétik olarak terapdtik ajanlarin sadece birinin uygulandidi bir mono
terapi ile karsillastinldiginda ilave sasirtici faydah etkiler, drnegin daha az yan etki,

gelismis bir yasam kalitesi veya azalmig bir hastalik orani ile sonuglanabilir.

llave bir fayda, 6rnegdin sadece genellikle daha klglik olmasi gereken degil ayni
zamanda genellikle daha az uygulanan ve tek bagina kombinasyon partnerlerinin biri
ile gbzlenen yan etkilerin olus sikhgini azaltmak amaciyla kullanilabilen dozlar olmak
izere BULUSA AIT KOMBINASYONUN terapétik ajanlarnin disik dozlarimin

kullanilabilmesidir. Bu, tedavi edilecek hastalarnn istekleri ve gereksinimlerine goredir.
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Belirli test modelleri aracihgiyla BULUSA AIT bir KOMBINASYONUN burada daha
once aciklanan faydalh etkiler ile sonuglandigr gosterilebilir. Teknikte uzman kiginin bu
tur faydah etkilerini kanitlamak Gzere ilgili bir test modelini segmesi tam oclarak saglanir.
BULUSA AIT bir KOMBINASYONUN farmakolojik aktivitesi drnedin, esas olarak

buradan sonra agiklanan bir test prosedirinde veya klinik bir galismada goésterilebilir.

Uygun klinik galismalar 6zellikle, érnegin, bir proliferatif hastaligi olan hastalarda agik
etiketli, doz arttirma c¢alismalandir. Bu tdr g¢ahsmalar oOzellikle BULUSA
KOMBINASYONUNA ait terapétik ajanlarin sinerjisini kanitlar. Proliferatif hastaliklar
uzerindeki faydal etkileri direkt olarak teknikte uzman bir kisi tarafindan oldugu gibi
bilinen bu ¢aligmalarin sonuclari yoluyla belirlenebilir. Bu ¢alismalar, ézellikle, terapdtik
ajan ve BULUSA AIT bir KOMBINASYON kullanilarak mono terapi etkilerinin

karsilastinlmasi igin uygun olabilir.

Bir dizenlemede PKC inhibitdr bilesidi A dozu, Maksimum Tolere Edilen Dozaja
ulagilana kadar arttirilir ve mevcut bulusa ait bir MEK inhibitor bilesigi, sabit bir doz ile
uygulanir. Alternatif olarak PKC inhibitér bilesidi A, sabit bir dozda uygulanabilir ve
mevcut bulusa ait en azindan MEK inhibitériintin dozu arttinilabilir. Her bir hasta, gunllUk
olarak veya aralikli olarak mevcut bulusa ait bir MEK inhibitér ve/veya PKC inhibitor
bilesigi A'nin dozlarin alabilir. Tedavi etkinligi, bu tur calismalarda drnegin semptom
skorlarinin degerlendiriimesi ile 12, 18 veya 24 hafta sonra 6rnedin her 6 haftada

belirlenebilir.

Buluga gére MEK inhibitéri, BILESIK B veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzudur. Tercih edilen bir dizenlemede MEK inhibitord, BiLE$iK B'dir.

Bir veya daha fazla bilesen arasindaki sinerjik bir etkilesimin belilenmesinden sonra
etkiye yonelik optimum aralik ve etkiye ydnelik her bir bilesenin mutlak doz araliklari,
farkll w/w oran araliklarinda bilesenlerin ve tedaviye ihtiyaci olan hastalara dozlarin

uygulanmasi ile tam olarak o6lgulebilir.

Mevcut bulusa ait tercih edilen bir dizenlemede BULUSA AIT KOMBINASYON,
arnegin uveal melanom, metastatik uveal melanom, ve GNAQ veya GNA11 mutant

uveal melanom, tercihen GNAQ veya GNAQ11'de uveal melanom barindiran
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mutasyonlar gibi bir proliferatif hastali§in tedavisi veya énlenmesinde kullanima ydnelik
bir PKC inhibitér bilesigi 3-(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-
pirol-2,5-dion (BILESIK A) veya farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve 6-(4-
bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik ~ asit  (2-
hidroksietoksi)-amid (BILESIK B) olan bir MEK inhibitér bilesigi veya farmasétik olarak

kabul edilebilir bir tuzunu igerir.

Bir agida mevcut bulus, sinerjik bir etkilesimi tanimlamak Gzere kullanilan, &rnegin
asagidaki Orneklerde agiklanan sekilde, bir tiimdr modelinde gézlemlenen araliklara
karsilik gelen mevcut bulusa ait {a) bir PKC inhibitor bilesigi 3-(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-
metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion (BILESIK A) veya farmasdtik olarak
kabul edilebilir bir tuzu, ve {b) bir MEK inhibitér bilesigini i¢eren insan uygulamasina

yonelik sinerjik bir kombinasyon saglar.

llave bir agida meveut bulus, meveut bulusa ait (a) bir PKC inhibitdr 3-(1H-indol-3-il)-4-
[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-ill-1 H-pirol-2,5-dion (BILESIK A) veya farmasétik
olarak kabul edilebilir bir tuzu, ve (b) bir MEK inhibitdr bilesigi, BILESIK B veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren insanlara uygulamaya yonelik
sinerjik bir kombinasyon sadlar, burada her bir bilesenin doz arali§l, esas olarak
sinerjik bir etkilesimi tanimlamak (zere kullanilan, 8rmedin asagidaki Orneklerde
agiklanan timor modelleri olmak Gzere uygun bir timoér modelinde gozlenen sinerjik

araliklara karsilik gelir.

Bu bulusun bir amaci, BULUSA AIT KOMBINASYONU iceren bir proliferatif hastalija
karsi birlikte terapdtik olarak etkili olan bir miktar iceren farmasdétik bir bilesimin
sadlanmasidir. Bu bilegsimde kombinasyon partnerleri (a) ve (b), uygun herhangi bir
yolda ayni zamanda ancak ayri olarak uygulanan veya sirali clarak uygulanan tek bir
formilasyon veya birim dozaj formunda uygulanabilir. Birim dozaj formu da sabit bir

kombinasyon olabilir.

Her iki kombinasyon partnerinin ayr uygulanmasina yonelik veya sabit bir
kombinasyon halinde uygulamaya yoOnelik farmasoétik bilesimler, diger bir ifadeyle
BULUSA AIT KOMBINASYONU igeren tek bir galenik bilesim, kendi bagina bilinen bir
sekilde hazirlanabilir ve dzellikle enteral veya parenteral uygulama igin uygun, bir veya

daha fazla farmasdtik olarak kabul edilebilir tagiyici ile kombinasyon halinde veya
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drnedin yukarida gOsterildigi lzere, tek basina en az bir farmasoétik olarak aktif
kombinasyonun terapdtik olarak etkili bir miktarini iceren, insanlar dahil olmak Gzere
memelilere (sicak-kanli hayvanlara) enteral, drnegin oral veya rektal veya parenteral

uygulama igin uygun olanlardir.

Yeni farmasdétik bilesim, yaklasik %0.1 ila yaklasik %99.9, tercihen yaklasik %1 ila
yaklasik %60 terapdtik ajan igerehilir.

Enteral veya parenteral uygulamaya ydnelik kombinasyon terapisine yonelik uygun
farmasdtik bilesimler, &rnedin, seker kaph tabletler, tabletler, kapsiller veya
supozituvarlar veya ampuller gibi birim dozaj formunda olanlardir.  Aksinin
gosteriimemeasi halinde bunlar, érnedin cesitli klasik karigtirma, ufalama, direkt
sikistirma, grandle etme, seker kaplama, ¢dzindurme, liyofilize etme prosesleri veya
teknikte uzman kigiler icin kolay bir sekilde gérinir olan uretim teknikleri yoluyla kendi
basina bilinen bir sekilde hazirlanir. Her bir dozaj formunun her bir dozunda bulunan bir
kombinasyon terapisinin birim igeriginin, gerekli etkili miktarin birgok dozaj biriminin
uygulanmasi yoluyla ulasilabilmesi nedeniyle kendi kendine etkili bir miktar olusturmasi

gerekmedigi kabul edilecektir.

Ajanlarin kombinasyonunun ayri ajanlan ve ajanlarin kombinasyonunu igeren bir birim
dozaj formu, drnegin bir jelatin kapsul olmak Uzere bir kapsul igerisinde kapatilan mikro
tabletler formunda olabilir. Buna yonelik olarak, farmasétik formilasyonda kullanilan
gibi bir jelatin kapsul, drnegin Pfizer'den temin edilebilen, CAPSUGEL olarak bilinen

sert jelatin kapsal kullanilabilir.

Mevcut bulusa ait birim dozaj formlar istege badh olarak ayrica ek klasik tasiyicilar
veya farmasotiklere yodnelik kullamlan eksipiyanlan igerebilir. Bu tdr tasiyicilann
ornekleri bunlarla sinirh olmamak Gzere ayincilar, baglayicilar, yaglayicilar, glidanlar,
stabilizérler ve dolgu maddeleri, seyrelticiler, renklendiriciler, lezzet vericiler ve
koruyuculari igerir. Teknikte uzman bir kisi, rutin deney yoluyla ve gereksiz herhangi bir
yUk olmaksizin dozaj formunun belirli istenen 6zelliklerine gore yukarida agiklanan
tasiyicilarin bir veya daha fazlasini secebilir. Kullanilan her bir tasiyicinin miktari,
teknikte klasik aralklan icerisinde degdiskenlik gosterebilir. Asagidaki referanslar, oral
dozaj formlarini formule etmek Uzere kullanilan teknikleri ve eksipiyanlan aciklar.

Bakiniz The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4th edition, Rowe et al., Eds.,
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American Pharmaceuticals Assaciation {2003); ve Remington: the Science ve Practice
of Pharmacy, 20th edition, Gennaro, Ed., Lippincott Williams & Wilkins (2003).

Bu ek klasik tasiyicilar, granulasyondan énce veya sirasinda bir veya daha fazla klasik
tasiyicinin baslangig kanisimina eklenmesi ile ve bir veya daha fazla klasik tasiyicinin
ajanlanin kombinasyonu veya oral dozaj formunda ajanlarin kombinasyonunun ayrn
ajanlarini iceren graniller ile kombine edilmesi ile oral dozaj formunda eklenebilir.
Sonraki diizenlemede kombine edilen karisim, 6érnedin bir V-karistirici yoluyla ayrica
karistinlabilir ve daha sonra sikistirilabilir veya 6rnegin bir monolitik tablet, gibi bir

tablet halinde kaliplanabilir, bir kapsul ile kapsUllenebilir veya bir saseye doldurulabilir.

Farmasdtik olarak kabul edilebilir ayiricilarin érnekleri nigastalar; Killer, selilozlar,
aljinatlar, zamklar, ¢apraz bagl polimerler, émegin ¢apraz baglh polivinil pirclidon veya
krospovidon, ornedin International Specialty Products2dan (Wayne, NJ)
POLYPLASDONE XL; gapraz bagl sodyum karboksimetilsellloz veya kroskarmeloz
sodyum, ornegin FMC’den AC-DI-SOL ve gapraz bagli kalsiyum karboksimetilsellloz;
soya polisakkaritler ve guar zamki igerir. Ayirici, agirlikca yaklasik %0 ila yaklasik %10
bilesim araliginda bulunabilir. Bir dizenlemede ayirnici, adirhkga yaklasik %0.1 ila

yaklagik %5 bilesim araligindaki bir miktarda bulunur.

Farmasdtik olarak kabul edilebilir baglayicilarin drnekleri nisastalar; sellilozlar ve
derivelerini, drnegdin mikrokristalin selliloz, érnedin FMC’den AVICEL PH (Philadelphia,
PA), hidroksipropil sellloz hidroksiletil sellloz ve hidroksipropilmetil seliloz Dow
Chemical Corp.’dan (Midland, MI) METHOCEL; sukroz; dekstroz; misir gurubu;
polisakkaritler ve jelatin igerir. Baglayici, adiflikca yaklasik %0 ila yaklagsik %50,

ornegin %2-20 bilesim araliginda bir miktarda bulunur.

Farmasoétik olarak kabul edilebilir yaglayicilar ve farmasétik olarak kabul edilebilir
glidanlanin O6rnekleri kolloidal silika, magnezyum ftrisilikat, nisastalar, talk, tribazik
kalsiyum fosfat, magnezyum stearat, aliminyum stearat, kalsiyum stearat, magnezyum
karbonat, magnezyum oksit, polietilen glikol, toz haline getirilmis sellloz ve
mikrokristalin seliiloz icerir. Yaglayici, adirlikga yaklasik %0 ila yaklagik %10 bilesim
araliindaki bir miktarda bulunabilir. Bir dizenlemede yaglayici, agirik¢a yaklasik %0.1
ila yaklasik %1.5 bilesim araligindaki bir miktarda bulunabilir. Glidan, agirhk¢a yaklasik
%0.1 ila yaklasik %10 araligindaki bir miktarda bulunabilir.
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Farmasotik olarak kabul edilebilir dolgu maddeleri ve farmasotik olarak kabul edilebilir
seyrelticilerin drnekleri pudra sekeri, sikigtirilabilir seker, dekstratlar, dekstrin, dekstroz,
laktoz, mannitol, mikrokristalin seliiloz, toz haline getiriimis sellloz, sorbitol, sukroz ve
talk igerir. Dolgu maddesi ve/veya seyreltici érnedin agirlikga yaklasik %0 ila yaklagik

%80 bilesim araligindaki bir miktarda bulunabilir.

Bir dizenlemede mevcut bulus ayrica buna ihtiyaci olan bir 6znede bir proliferatif
hastaligin tedavisi veya oOnlenmesine yonelik farmasoétik bir bilesim veya ilacin
hazirlanmasinda kullanima yénelik BULUSA AIT bir KOMBINASYON ile ilgilidir.

Mevcut bulusa gére BULUSA AIT KOMBINASYONUN kombinasyon partnerinin her
birinin terapdtik olarak etkili bir miktan es zamanl olarak veya sirali olarak ve herhangi
bir sirada uygulanabilir ve bilesenler, ayri olarak veya sabhit bir kombinasyon olarak
uygulanabilir. Ornegin bulusa gdre bir proliferatif hastaligin tedavi edilmesi ydntemi,
Ornegin burada aciklanan miktarlara karsihk gelen ginlik veya araliklh dozajlarda,
tercihen sinerjik olarak etkili miktarlarda, birlikte terapdétik olarak etkili miktarlarda,
herhangi bir sirada es zamanl olarak veya sirall olarak (i) serbest veya farmasoétik
olarak kabul edilebilir toz formunda birinci ajanin (a) ve (i} serbest veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuz formunda bir ajanin (b) uygulanmasini igerebilir. ULUSA AIT
KOMBINASYONUN ayr kombinasyon partnerleri, terapi stresince farklh zamanlarda
ayrn olarak veya bolinmis veya tekli kombinasyon formlarinda ayni zamanda
uygulanabilir. Ek olarak “uygulama” terimi ayrica oldugu gibi kombinasyon partnerine in
vivo donlsen bir kombinasyon partnerinin bir on ilacinin kullanimini kapsar. Bu
nedenle mevcut bulug, bu tir es zamanlh veya alternatif tedavi rejimlerinin timana

kapsadigi anlagilir ve “uygulama” terimi buna uygun sekilde yorumlanacaktir.

BULUSA AIT KOMBINASYONDA kullanilan kombinasyon partnerlerinin her birinin
etkili dozaji, kullanilan belirli bilesik veya farmasétik bilesim, uygulama modu, tedavi
edilen durum ve tedavi edilen durumun ciddiyetine bagh olarak degiskenlik
gosterilebilir. Dolayisiyla BULUSA AIT KOMBINASYONUN dozaj rejimi, uygulama yolu
ve hastanin renal ve hepatik fonksiyonu dahil cesitli faktdrlere gére secilir. Bir klinik
tedavi uzman veya uzman hekim, durumun ilerlemesini hafifleimek, ters ¢cevirmek veya
duraklatmak Uzere gerekli tek terapotik ajanlann etkili miktanm kolay bir gekilde

belirleyebilir veya recete yazabilir.
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Toksisite olmaksizin etkinlik saglayan BULUSA AIT KOMBINASYONUN kombinasyon
partnerlerinin  (a) ve (b) optimum oranlar, ayr veya kombine dozajlan ve
konsantrasyonlari, terapdtik ajanlann hedef alanlara ulasgilabilirlik kinetiklerine dayanir

ve teknikte uzman kigilerce bilinen yontemler kullanilarak belirlenebilir.

Kombinasyon partnerlerinin her birinin etkili dozaji, kombinasyon halinde diger
bilesik{ler) ile karsilastirildiginda bilesik(lerin) daha sik uygulamasini gerektirebilir. Bu
nedenle uygun dozlamaya izin vermek uzere paketlenmis farmasétik Grinler,
bilegiklerin kombinasyonunu igeren bir veya daha fazla dozaj formu ve bilesiklerin
kombinasyonunun birini iceren ancak kombinasyonun diger bilegik{lerini} icermeyen bir

veya daha fazla dozaj formunu icerebilir.

BULUSA AIT KOMBINASYONDA kullanilan kombinasyon partnerleri, tek ilaglar olarak
pazarlanan formda uygulandijinda bunlarin dozaj ve uygulama modu, burada bagka
sekilde agiklanmadidi surece ilgili pazarlanan ilacin paket eki Gzerinde saglanan bilgiye

uygun sekilde olabilir.

PKC inhibitér bilesigi BILESIK A, tek veya bdlinmus dozlarda, her gun igin kg vicut
agirhd basina yaklasik 0.05 ila yaklagik 50 mg, tercihen yaklasik 0.1-25 mgrkg/giin,
daha c¢ok tercihen yaklasik 0.5-10 mg/kg/gin araliinda etkili bir dozajda tek veya
bolinmis dozlarda gunliik olarak uygun bir 6zneye uygulanabilir. 70 kg’'lik bir insan igin

bu, her giin i¢in yaklagik 35-700 mg'lik tercih edilebilir bir dozaj aralhid1 miktari olabilir.

MEK inhibitér bilesigi BILESIK B, tek veya boliinmiis dozlarda, her gin igin kg vicut
agirhgr basina yaklagik 0.001 ila yaklagik 100, tercihen yaklagik 1 ila yaklagik 35
mg/kg/gun araliyinda etkili bir dozajda tek veya bélinmds dozlarda gunlik olarak
uygun bir 6zneye uygulanabilir. 70 kg'lik bir insan igin bu, yaklasik 0.05 ila 7 g/gin,
tercihen yaklasik 0.05 ila yaklasik 2.5 g/glinliik tercih edilebilir bir dozaj arali§i miktar

olabilir.

Bir proliferatif hastalifin tedavisine ybdnelik clarak her bir kombinasyon partnerinin
optimal dozaji, bilinen yontemler kullamlarak her bir birey icin empirik olarak
belirlenebilir ve bunlarla simirh olmamak tzere hastah@in ilerleme derecesi; bireyin

yasl, vicut agirligl, genel sagligi, cinsiyeti ve beslenmesi; uygulama slresi ve yolu ve
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bireyin aldifi dider ilaclar dahil cesitli faktérlere bagh olacaktir. Optimal dozajlar,

teknikte iyi bilinen rutin test ve prosedurer kullanilarak belirlenebilir.

Tek bir dozaj formu lretmek lzere tasiyici materyaller ile kombine edilebilen her bir
kombinasyon partnerinin miktari, tedavi edilen bireye ve belirli uygulama moduna bagh
olarak dediskenlik gotsterecektir. Bazi dizenlemelerde burada acgiklanan ajanlarin
kombinasyonunu igeren birim dozaj formlar, ajanlar tek bagina uygulandiginda tipik

olarak uygulanan kombinasyonun her bir ajaninin miktarlarini igerecektir.

Dozaj sikligi, kullanilan bilesik ve tedavi edilecek veya dnlenecek belirli duruma bagl
olarak degiskenlik gosterebilir. Genellikle etkili terapi saglamak Gzere yeterli minimum
dozaj kullammi tercih edilir. Hastalar genellikle teknikte uzman kisgiler i¢in bilindik
olacak, tedavi edilen veya dnlenen durum igin uygun analiz kullamlarak terapétik

etkinlik icin gdzlenehilir.,

Mevcut tarifname, bir proliferatif hastaliga karsi birlikte terapétik olarak etkili olan bir
miktarda BULUSA AIT bir KOMBINASYONUN séz konusu 6zneye uygulanmasini
iceren proliferatif hastalifi olan bir éznenin tedavi edilmesine ydnelik bir yéntem ile
ilgilidir. Ozellikle BULUSA AIT bir KOMBINASYON ile tedavi edilecek proliferatif
hastallk melanom, uveal melanom, metastatik uveal melanom, GNAQ veya GNA11
mutant uveal melanom ve GNAQ veya GNA11 mutant metastatik uveal melanomdan

segilir.

Ek olarak tedavi ameliyat veya radyo terapiyi icerebilir.

Mevcut bulug ayrica bir proliferatif hastalik, ézellikle kanser, érne@in uveal melanom,
metastatik uveal melanom, GNAQ veya GNA11 mutant uveal melanom ve kanser ve
daha belirgin olarak uveal melanom, metastatik uveal melanom, ve GNAQ veya GNA
11 mutant metastatik uveal melanom tedavisinde kullanima yoénelik BULUSA AIT
KOMBINASYON ile ilgilidir.

Mevcut bulus ayrica buna ihtiyaci olan bir 6znede bir proliferatif hastaligin ilerlemesi
veya tedavisinin gecikmesinde kullanima yonelik es zamanh, ayrn veya sirah
uygulanmasina yénelik talimatlar ile birlikte, terapétik ajanlar olarak BULUSA AIT
KOMBINASYONU igeren ticari bir paket saglar.
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Asagidaki ORNEKLER, yukarida acgiklanan bulusu gosterir;, Meveout bulusa ait
farmasdtik kombinasyonun faydal etkileri ayrica ilgili teknikte uzman kigi icin oldugu

gibi bilinen diger test modelleri ile belirlenebilir.

ORNEKLER

ORNEK 1

Hiicre hatlan ve hiicre kiiltiirii

92.1 ve OMM-1 uveal melanom hiicre hatlar, %10 fétal bovin serum ile arttirilan
Roswell Park Memorial Institute ortaminda (RPMI 1640) {American Type Culture
Collection (ATCC #30-2001)) kdltdrlenmistir ve 37°C/%5 karbon dioksitte inkibe
edilmistir. 92.1 hiicre hatti, bir GNAQ mutasyonuna sahiptir ve OMM1 hiicre hatti,
GNA11’de bir mutasyon barindirir.

in vitro deneye yénelik bilesik hazirlanisi

3-(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion,  buradan
sonra AEBO71’in ve 6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-
5-karboksilik asit (2-hidroksietoksi)-amid, buradan sonra BILESIK B'nin bilesik stoklari

10 mM’lik nihai bir konsantrasyonda dimetilstfoksit (DMSO) icerisinde hazirlanmisgtir.

xCELLigence aracihgiyla proliferasyon élgiimi

Uveal hicrelerin buylimesi, XCELLigence gergek zamanli hucre analiz cihazi ile surekli
olarak izlenmistir. E-plakalar (Roche #05 232 368 001), g6z basina her 100 pl igin 3000
hiicrelik nihai bir konsantrasyonda eklenen hiicreler ile inkiibe edilmistir. Empedans, 24
saat boyunca her 2 saat dlclimistir. 24 saat sonra DMSO, BILESIK B, AEB071 veya
her iki bilesik, 120 pl'lik toplam bir hacme bilesik basina 1 pMlik nihai bir
konsantrasyonda gbézlene eklenmigtir. Empedans, 7 giin boyunca her 2 saatte

olculmusgtur. Veriler, bilesik ilavesinden dnceki 0. gune normallestirilmigtir.
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3-(1H-indol-3-il)-4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-kinazolin-4-il]-1H-pirol-2,5-dion  (BILESIK
A) ve 6-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-7-fluoro-3-metil-3H-benzoimidazol-5-karboksilik
asit (2-hidroksietoksi)-amid (BILESIK B) on uveal melanom proliferasyonunun in vitro
etkisi goésterilir (Sekil 1). 6 glnlik slre boyunca uveal melanom hicre hatlarinin
buylimesi, 0.5uM DMSO, 0.5uM AEB071, 0.5uM BILESIK B veya 0.5uM AEB071 +
0.5uM BILESIK B varliginda xCELLigence teknolojisi ile dlglilmiistiir. Sirasiyla GNAQ
ve GNA11 mutasyonlarina sahip clan 92.1 ve OMM1 hiicre hatlarinda, AEB071
gecikmis hiicre biiylimesi; bu etki, BILESIK B ile kombinasyon halinde oldugunda
arttirlmigtir. Tek bir ajan olarak BILESIK B, her iki uveal melanom hiicre hatti 92.1 ve
OMM1’in bayUmesi Gzerinde 1hmli bir etkiye sahiptir; iki ajan kombinasyonunun her iki

hucre hattinin proliferasyonunu tamamen baskilayabildigi oldukga etkileyicidir.

ORNEK 2

Hiicre hatlan ve Hiicre Kiiltiiri

Ornek 1’e gore

in vitro deneye yénelik bilesik hazirlams

Ornek 1’er gore.

Kombinasyon doz matriksinde hiicre proliferasyonu

Hicreler, 96 gozlu plakalarda (Costar #3904) gdz bagina 100 pl'lik ortam bagina 3000
hucrelik bir yodunlukta tohumlanmigtir ve bilesik ilavesinden énce bir gece inkube
edilmistir. Bilesik stogu uygun kdltir ortaminda taze olarak hazirlanmistir ve manuel
olarak O¢ kopya halinde elektronik ¢ok kanalll pipet aracihidiyla plakalara eklenmigtir.
Hiicreler, tek basina bilesik ile ve 0.039 yM ila 10 yM aralidinda on noktali bir diliisyon
icin 1:2 seyreltilen bir AEB0O71 ve BILESIK B kombinasyonu ile isleme tabi tutulmustur.
Hucrelerin canhhgi, bilesik ilave zamaninda ve Ureticinin protokoline gore Cell Titer
Glo {Promega #G7571) vasitasiyla hiicresel ATP’nin miktarinin belilenmesi yoluyla
144 saatlik islemden sonra degerlendirilmistir. Plakalar, bir liminesans plaka okuyucu
(Victor X4, Perkin Elmer} Uzerinde okunmustur. Biylimenin fraksiyonel inhibisyonu,

XLfit kullanilarak hesaplanmistir ve bilesik olmayan goézlere normallestirilmigtir.
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BUyime inhibisyonuna ydnelik olarak 0. giin degerleri, inhibisyon hesaplanmadan énce
¢ikartilmigtir. Veri, biyame inhibisyonu, inhibisyon ve HSA fazlaligini hesaplamak
uzere Chalice yazihmi (http://chalice.zalicus.com/documentation/analyzer/index.jsp) ile

analiz edilmistir.

SONUCLAR

BILESIK B ile kombinasyon halinde AEBO071'in anti-proliferatif etkisi, Sekil 2'de
gosterildigi Uzere iki ajan arasindaki sinerjiden kaynaklanir. Sekil 2, 92.1 hicre hattinda
iki ajan arasindaki sinerji desenlerine yakin bir goriis saglar. iki ajan arasindaki doz
matriksi gosterilir; islem gdérmemis hucrelere gdre hicre bliyumesi tzerindeki etki sit
panelde gdsterili, merkez panelde asin inhibisyon (HSA) ve sifinnci gun
normalizasyonuna gore blyume inhibisyonu alt panelde gdsterilir. Blyume inhibisyonu,

inhibisyon ve HSA fazlaligina yénelik hesaplama ydntemleri teknikte bilinir.

Her iki tek ajan BILESIK B ve AEBQ71, hiicre hatt 92.1'de aktiftir ancak énemli sekilde
iki ajanin kombine edilmesi, dUglk dozlarda ilave yanit blyukliklerinden fazlasini
saglamistir. Ornedin 0.16 pM tek ajan BILESIK B, %57’lik bir biiyiime inhibisyonu
saglamistir ve 0.16pM'de tek ajan AEBO71, %19 blylme inhibisyonu saglamistir
ancak bu dozlarda iki ajanin kombinasyonu %82'lik bir bUylime inhibisyonu sadlamistir
(Sekil 2, (st panel). Bu doz kombinasyonu, Sekil 2 orta panelde gorlldiga (izere 25
olan bir asin inhibisyonu temsil etmistir. Tim doz kombinasyonlarina yonelik inhibisyon
ve asir inhibisyon degerleri $ekil 2'de gorilebilir. 3 glnlik analiz boyunca hiicrelerin
biyime hizi, Sekil 2, alt panelde gdsterilen bilyime inhibisyon yUzdesinin
hesaplanmasi icin hesaba katilmigtir. %100 gosterilen duraganlik, hucrelerin
buyimedidini ve analiz siuresince 6lmedigi anlamina gelir, 100°'den fazla degerler
oluma gosterir, 200 tam hicre olumiadir ve 100°Gn altindaki dederler, analizin

baslangicindan 3 ginlik son noktaya kadar bOylmeyi gosterir.

ORNEK 3: Uveal melanom hiicre hatlari 92.1 ve OMM?’in ilag tedavisini takiben

protein immiinoblot araciligiyla biyokimyasal profil.

Uveal melanom hiicreleri 0.5 pM AEB071, 0.5 pM BILESIK B, her iki bilesik veya tek
bagsina DMSOQ ile inklbe edilmigtir. Hiucreler, PhosStop Fosfataz inhibitor kokteyl tableti
(Roche Diagnostics #04 906 837 001) ve Tam Fosfataz inhibitér kokteyl tableti {(Roche
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Diagnostics # 11 836 145 001) iceren M-PER memeli protein ekstraksiyonunda 2, 4, 8,
24 veya 48 saatlik islem sonrasinda parcalanmigtir. Proteinler, bir %4-12 Bis-Tris
NuPAGE SDS jel (Invitrogen #WG1403Bx10) uzerinde ayinlmigtir ve daha sonra bir
kuru blotlama sistemi (Invitrogen iBLOT) kullanilarak bir nitroseliiloz membrana transfer
edilmigtir. Proteinler, anti-p44/42 MAPK (Cell Signaling Technologies # 4377), anti-
pMARCKS (Cell Signaling Technologies #2741), anti-pMEKI/2 (Cell Signaling
Technologies # 9121) ve anti-Beta Aktin (Ambion# AM4202) 1:1000 dilisyonlan ile
tespit edilmistir. Beta aktin, uygun ikincil antikor ve Uretici protokoliine gdre bir kizilGtesi
boya tespit sistemi (Odyssey IRDye, LI-COR) kullanilarak tespit edilmistir. Diger tim
proteinler, bir anti-tavsan-HRP ikincil antikor kullanilarak tespit edilmistir ve bir Syngene
gorintuleme sisteminde SuperSignal West Dura Kemiluminesan Substrat {Thermo
Scientific # 340786) ile gelistiriimistir.

SONUCLAR

Bu ajanlann biyokimyasal etkisi, uveal melanom hicre hatlar 92.1 ve OMM-1'de 0.5
UM AEBO71, 0.5 uM BILESIK B veya birlikte her bir ajanin 0.5 uM'si ile tedaviyi takiben
analiz edilmistir. pMARCKS seviyesi, azaltimistir (Sekil 3). BILESIK B’nin AEB071'e
eklenmesi, pMARCKS ifadesi Uzerinde herhangi bir ilave etkiye sahip degildir. Ayni
hicrelerin BILESIK B ile tedavisi, pERK1/2 seviyelerinde bir azalmaya yol acmistir, 2
saatte gorulebildigi Uzere 24 saate kadar pERK1/2 ifadesi ddnmeye baslamistir. Ek
olarak tek ajan BILESIK B tedavisi, her iki hiicre hattinda zamanla pMEKI/2 ifadesinin
indUksiyonuna yol agmistir; bu 48 saatlik tedaviyi takiben agik bir sekilde gdzlenmistir.
Sasirtici bir sekilde sadece AEB071 ve BILESIK B kombinasyonu, pERK1/2,
pMEKI/2'nin strekli baskisini saglamistir. Onemli bir sekilde AEB071, BILESIK B tek
ajan tedavisinden kaynakli pMEK induksiyonunu belirgin sekilde énlemigtir. AEBO71 ve
BILESIK B kombinasyonu, yolak bilesenlerini tek ajana kiyasla daha gok blyUklige ve

devam sdresine baskilamistir.

Bir GNAQ mutasyonuna sahip 92.1 insan uveal melanom ciplak fare ksenogrefti,
AEBO071, BILESIK B ve Ornekler 4, 5 ve 6'da gosterildidi (izere bir AEB071 ve BILESIK
B kombinasyonunun in vivo aktivitesini degerlendirmek Uzere kullaniimamigtir. Elde
edilen sonuglardan gériilebildigi lizere BILESIK B ile AEB071 arasinda gdzlenen in
vitro sinerji, in vivo etkinligi transle etmistir. Sekil 4'te goraldigl Uzere mono terapi
AEBO071 tedavisi, %3'lUk bir T/C {p<0.01) ile sonug¢lanmistir, 3.5mg/kg’de gunlik iki kez
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dozlanan BILESIK B'nin AEB071 rejimine ilavesi -%22 T-TO saglamigtir (p<0.001
medyan akfivitesi ancak tek basina AEBO71’e kiyasla énemli degildir). BILESIK B,
%84'lik bir T/C ile kendi iginde herhangi bir aktiviteye sahip degildir. ki bilesigin
kombinasyonu, in vivo uveal melanom 92.1 modelindeki timér buylmesini gugld
sekilde énlemistir. Ek olarak BILESIK B ile kombinasyon halinde coklu AEB071
dozlaninda tedavi, Sekil 6'da gosterildigi Gzere 92.1 in vivo uveal melanom modelinde
etkilidir. Kombinasyon etkinligi, daha bliylik bir yanit by(kligl saglayan BILESIK B ile
kombinasyon halinde artan AEBO71 dozu ile, doza badimli bir sekilde artmistir.

ORNEK 4: 92.1 insan uveal melanom ciplak fare ksenograft modelinde in vivo

aktivitenin degerlendirilmesi.

in vivo deneye yonelik bilesik hazirlanis

NVP-AEBO71 (ayrica AEBO71 olarak refere edilir) (asetat tuzu, %87.96 serbest baz)
tozu, Arag 1 olarak tasarlanan su igerisinde 5 dekstrozun (D5W) %75'ine eklenmistir ve
berrak kirmizi bir soliisyon elde etmek lizere karistinimistir. NVP-BILESIK B (ayrica
BILESIK B olarak refere edilmistir), iyondan arindiriimis su icerisinde 1 karboksimetil
seliloz: %0.5 Tween® 80 icinde homojen bir suspansiyon olarak formile edilmigtir.
Taze bir slispansiyon, her bir bilesik igin her hafta basina bir kez hazirlanmistir ve

4°C’'de depolanmistir.

Fareler

Disi atimik c¢iplak fareler (Crl:NU(Ncr}-Foxnlnu, Charles River), 9 haftalktir ve
¢alismanin D1 zamaninda 20.6-26.9 g araliginda bir vicut agirhdina (BW) sahiptir.
Hayvanlar istenildigi zaman su (revers osmoz, 1 ppm Cl) ve %18.0 ham protein, %5.0
ham yad ve %5.0 ham fiberden olusan NIH 31 Modifiye ve Isinlanmis Lab Diet® ile
beslenmistir. Fareler, 20-22°C (68-72°F) ve %40-60 nemde 12 saatlik bir Isik
dongisinde statik mikro izole ediciler igerisinde Isinlanmis Enrich-o'cobs™
Laboratuvar Hayvan Yataginda muhafaza edilmistir. DRS-NC spesifik olarak direng,
bakim, cerrahi prosedirler, yem ve sivi regllasyonu ve veteriner bakimina gbre
Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullanma yédnelik Kilavuz tavsiyeleri ile
uyumludur. DRS-NC'deki hayvan programi, laboratuvar hayvanlan bakim ve

kullanimina yonelik kabul edilen standartlar ile uyum saglayan Uluslararasi Laboratuvar



10

15

20

25

30

31

Hayvan Bakim Degerlendirme ve Akreditasyon Kurumu (AAALAC) tarafindan

onaylanmistir.
Timér implantasyonu ve Olgiimii

92.1 uveal melanom hiicreleri, Ustel biyime sirasinda hasat edilmistir ve %50
Matrigel™ (BD Biosciences) ile soguk PBS (fosfat tamponlu salin) icerisinde yeniden
sispanse edilmistir. Her bir fare 5 x 10° hiicre (0.2 mL hiicre stispansiyonu) ile sag
yanakta subkutandz olarak inoktle edilmigtir. Tiamdrler, ortalama hacimleri istenen 100-
150 mm?® aral@ina ulastiyinda buylmeyi izlemek (izere iki boyut halinde kaliper

uygulanmustir. Timor boyutu, mm? cinsinden, asagidaki sekilde hesaplanmistir:
Tumér Hasmi = (WQ x1)2

Burada timdre ait mm cinsinden w = genislik ve | = uzunluk. TUmér agirhgr, 1 mg'nin 1
mm? timor hacmine esdeder oldugu varsayimi ile tahmin edilebilir. Timér hilcre
implantasyonundan on iki giin sonra, galisgmanin 1. giniinde 108-256 mm?¥Ilik ayr
timor hacimleri olan hayvanlar, 153-159 mm®Ilik grup ortalama timoér hacmi ile alti

grup (n = 10/grup) halinde siralanmistir.

AEBO71, 21 gin boyunca 91mg/kg U¢ kez gunlik (TID) dozlama seklinde
uygulanmigtir. Etkinlik, calismada fareler ile son gun olan 17. gunde tumér biyume
inhibisyonundan belirlenmigtir. Aktivite, ara¢ ile tedavi edilen farelere karsi ilag ile
tedavi edilen farelerde (AT) 1. gunden 17. gune kadarki ortalama timor hacmi degisim
yuzdesi, timor/kontrol (TC) olarak veya 1. gliinden grup ortalama timér hacminde
azalma yuzdesi, bir T/TO olarak hesaplanmigtir. Sekil 4'te gdsterildigi lzere mono
terapi AEBO71 tedavisi, %3’lik bir T/C (p<0.01) ile sonuglanmigtir. 3.5mg/kg’de gunliik
iki kez dozlanan BILESIK B'nin AEBO71 rejimine ilavesi -%22 T-TO saglamistir
(p<0.001 medyan aktivitesi ancak tek basina AEBO71'e kiyasla énemli dedgildir).
BILESIK B, %84’Iuk bir T/C ile kendi i¢inde herhangi bir aktiviteye sahip degildir.

ORNEK 5

in vivo deneye ydnelik bilesik hazirlanig
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Ornek 4’e gore

Fareler

Ornek 4'e gére

Tiimor implantasyonu ve Olgiimii

Ornek 4’e gore

ORNEK 6

In vivo deneye yonelik bilesik hazirlanis

Ornek 4’e gore

Fareler

Ornek 4'e gére

Timor implantasyonu ve Olgiimii

Ornek 4’e gére

Kombinasyon en ihmli ortalama tumdr azalmasina neden olurken dozlama periyodu
boyunca AEB(071 mono terapi, tama vyakin ortalama timdr duraganhd) Gretmigtir.
Dozlama periyodunu takiben iki hafta boyunca timérler, AEB071 mono terapi tedavi
gruplarinda kontrol hizinda ilerlerken timdérler, kombinasyon grubunda daha yavas bir
sekilde ilerlemistir (Sekil 5).

Sekil 5, =70 gini takiben 92.1 insan uveal melanom c¢iplak fare ksenogreft modelinde
in vivo timaor buyumesini gosterir. Fareler, 21 gun boyunca dozlanmistir, daha sonra

tedavi durdurulmustur ve timar diga buylimesi izlenmigtir. Dozlama periyodunu takiben

iki hafta timorler, AEBO71 mono terapi tedavi gruplarinda kontrol hizindan ilerlerken
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tamérler, kombinasyon grubunda daha yavas bir hizda ilerlemisgtir. TUmér biiyime
gecikmesi, grup basina iki veya daha fazla tumordn bir baslangic buylime
perivodundan sonra statik olmasi nedeniyle hesaplanmamigtir ancak timér disa
blylime hizi egilimi, AEBO71 arti BILESIK B kombinasyon tiimérlerinin AEB071 tek
ajandan daha yavas disa buyddigunu gostermistir. BILESIK B tek ajani ile tedavi
edilen timérler, etkinlik eksikligi nedeniyle izlenmemistir. Bu veri, AEB071'in BILESIK B
ile kombinasyonunun 92. uveal melanomun 92.1 in vivo modelinde tek ajan ile

karsilagtirildiginda daha buyiik yanit blyiklidi sahip oldugunu gostermistir.

Sekil 6, BILESIK B ile kombinasyon halinde ¢oklu AEB071 dozlarinda tedavinin, 92.1
uveal melanom modeli kullanilarak ilave bir in vivo ¢caligmasinda etkili oldugu gdsterir.
Kombinasyon etkinligi, daha blylk bir yamit biyiklagiu saglayan BILESIK B ile
kombinasyon halinde artan AEBO71 dozu ile, doza bagimli bir sekilde artnustir.
AEBO71, 92.1 insan uveal melanom ¢iplak fare ksenogreft modelde iki kez giinlik
dozlama ile 3.5 mg/kg'de BILESIK B ile kombinasyon halinde 21 glin boyunca (i¢ kez
glnlik dozlama (TID) ile 90.95, 45.58 ve 22.74 mg/kg'de (80, 40 ve 20 mg/kg serbest
baza esdeger) uygulanmigtir. Etkinlik, 22. ginde timér blylme inhibisyonundan
belirlenmigtir. Aktivite, arag ile tedavi edilen farelere karsi ilag ile tedavi edilen farelerde
(AT) 1. glnden 22. gune kadarki ortalama timor hacmi degisim yuzdesi, timor/kontrol
(TC) olarak veya 1. ginden grup ortalama timér hacminde azalma yilizdesi, bir T/T0
olarak hesaplanmistir. Sekil 6'da gosterildigi (izere 90.95 mg/kg'de mono terapi,
%18’lik bir T/C (p<0.05) ile sonuglanmigtir. 45.5 ve 22.7 mg/kg ile mono terapi,
sirasiyla %52 ve %92 T/C ve dnemli olmayan medyan inhibisyonu ile sonuglanmistir.
90.95 ve 45.58 mg/kg'lik AEBO71 dozlari ile giinlik iki kez dozlanan BILESIK B ilavesi,
sirasiyla -%52 ve -%12 T-TO (p<0.001) saglamistir. BILESIK B, %56'lik bir T/C ile bu in
vivo modelde kendi iginde herhangi bir aktiviteye sahip degildir. YUksek doz

kombinasyonu dért kismi regresyon saglanmistir.

Sonug

Dolayisiyla, kombine PKC ve MEK inhibisyonunun uveal melanomda sinerjik ve etkili
oldugu deneysel kanit saglanmistir. Bu kombinasyon bu nedenle GNAQ veya GNA11
mutasyonlarinin aktive edilmesi durumunda faydahdir, bunun nedeni her bir gende
aktive edici mutasyonlar PKC sinyallemesi lzerinde bir bagimlihga yol agmasidir. Bu

ajanlarin kombine edilmesi, in vitro anti-proliferatif ve in vivo etkilidir. Uveal melanom
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hicre hatlarinda PKC inhibisyonu, pMARCKS'yi azaltir ancak pERK1/2 seviyeleri
uzerinde en 1limh bir etkiye sahiptir. Tek ajan MEK inhibisyonu, pERK1/2'yi bloke
edebilir ancak pERK1/2 seviyeleri, yeniden pERK1/2 aktivasyonuna yol a¢carak MEK
inhibitérld ile zamanla indlUklenir. Sadece MEK ve PKC inhibisyon kombinasyonu,
MARCKS, ERK1/2 ve MEK1/2'nin surekli azaltimis fosforilasyonunu gergeklestirebilir.

ORNEK 7

Bu, AEB071 ve BILESIK B kombinasyonunun cok merkezli, gok uluslu, kér olmayan bir
calismasidir. Nitelikli hastalar, metastatik uveal melanom teshisi konulan hastalardir. iki
¢alisma parcgasi bulunur. Faz Ib, bir doz arttirma calismasidir ve Faz Il, Faz Ib’den elde
edilen MTD/RP2D’nin {MTD (maksimum tolere edilen doz)RP2D (Onerilen faz iki
dozu)} bir randomize, iki kollu, paralel grup degerlendirmesidir. Calisma, tim hastalarin
calismanin Faz Ib pargasinda ayni doz toplulugu igerisinde bulunan diger hatalar ile
ayni dozu almasi ve Faz Il galismasinda AEB0O71 ve BILESIK B kombinasyon BID
(glinlilk iki kez) igcin MTD/RP2D veya sadece 45mg BILESIK B BID (giinlilk iki kez)
almasi nedeniyle agik etiketli (kdr olmayan) olacak sekilde tasarlanir.

Faz Ib ve Faz II'de dederlendirme altinda olan arastirma ile ilgili tedaviler, Faz II'de tek
bir ajan olarak AEB071 ve BILESIK B veya BILESIK B'den olusur. Arastirma ile ilgili
tedaviler, diiz-sabit bir dozda uygulanir ve viicut agirhgi veya vicut ylzey alani ile

degil.

Tdm hastalar, dénguler arasi midahale olmaksizin 28 glnlik bir programda (bir
déngu) gunlik olarak tedavi alir. Her bir hasta, artik fayda saglamayana veya énemli
olumsuz etkiler yagamayana kadar tedaviye devam edebilir, geri ¢ekimeyi gerektiginde

arastirmacinin takdir yetkisinde devam etmeyebilir veya riza ile geri gekilebilir.

Faz Ib, kombinasyon terapisine ait MTD'yi (maksimum tolere edilen doz) ve RP2D

(Onerilen faz iki dozu) belirlemek (izere tasarlanan bir doz arttirma galismasidir.

AEBO071 ve BILESIK B, Faz Ib calismasinda tim hastalara uygulanir ve kombinasyon
dozu, BILESIK Bnin 30 mg'lik bir dozu ile kombinasyon halinde AEB071 dozunun

artiriimasi ile givenlik icin degerlendirilecektir.
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Bu calismanin Faz Il parcasinin amaci, timdr boyutunun objektif élctimleri kullanilarak
hastallk yanitinin  degerlendiriimesi ve ayrica guvenlik ve tolere edilebilirligin
karakterize edilmesidir. Bu degerlendirmeye yardim etmek tizere hastalar, AEBO71 ve
BILESIK B kombinasyon BID igin MTD/RP2D veya sadece 45mg BILESIK B BID

(gUnluk iki kez) almak Uzere 1:1 olan bir sekilde merkezi olarak randomize edilmistir.

AEBO071 ve BILESIK B'nin her ikisi, her biri 28 giinllik déngiide giinliik bir bazda

asagidaki Tabloda belirtilen dozlarda oral olarak BID {guinliik iki kez) uygulanir.

Tablo: Doz ve tedavi programi

Calisma Farmasottik form  ve Doz (toplam gilinlik Siklig vel/veya
tedavileri uygulama yolu doz) mg Rejimi
Faz | Faz Il
AEBOQ71 Oral kullanima yodnelik 400 RP2D Gunluk (28 glnlik
tablet (800) (2xRP2D) déngii)
BILESIK B Oral kullanima yonelik 30 (60) 45(20) Gunlik (28 gunlik
tablet dongll)

Tamdr dederlendirmeleri, alan personeli tarafindan incelenirken uygulanir. Hastanin

gelisim gdsterdiginin bulunmasi halinde tedavi hemen durdurulur.
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