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Chemoterapia nadorov pomocou acetyldinalinu v kombinacii s

gemcitabinom, capecitabinom alebo cisplatinou

Oblast techniky

Vynalez sa tyka spésobu lie¢by nadorov =za vyuZitia
kombindcie znédmych onkolytickych 1l&tok. Spolo¢né pouZitie
latok poskytuje neo&akavane velkl ulinnost neZ pri pouZiti

jednotlivych latok samotnych.

Doterajsi stav techniky

Chemoterapia nédorovych ochoreni v poslednych rokoch
dramaticky pokro&ila. Mnoho nédorov mdéZe byt efektivne
lieGenych pomocou zlu&enin, ktoré si bud prirodzene sa
vyskytujicimi  produktmi, alebo syntetickymi  léatkami. V
chemoterapii nadorovych ochoreni sa cCasto pouZiva kombinacia
l4tok v3eobecne ako prostriedkov k poskytnutiu vacsich
terapeutickych u&inkov a k zniZeniu toxickych u&inkov, ktoré
sa Casto vyskytujui pri pouZiti jednotlivych 1latok, ak su

pouzZivané samostatne.

Teraz sme objavili jedinecnua kombinéciu znémych
onkolytick?ch latok, ktoré vykazuji dramaticky synergisticky
efekt. Kombindcia vyuZiva 1latky acetyldinalinu spolu s bud
gemcitabinom, capecitabinom alebo cisplatinou. Kombinacia je
zv143f U&innd v liedbe pacientov so solidnymi n&dormi, hlavne
nemalobunkovymi nadormi pluc a dal3imi pokroilymi solidnymi

nadormi.

Acetyldinalin je 4-acetylamino-N- (2 -aminofenyl)-benzamid.

Je tieZ znamy ako CI-994. Je popisany v patente US Patent ¢C.



5137918, ktory je tymto zalleneny ako referencia k priprave
acetyldinalinu, jeho formuldcie do déavkovacich foriem, a ako
ho pouZivat k lieCbe nadorov ako su nadory hrubého Creva
a adenokarcinémy. Je tieZ popisany v patente US Patent C¢&.
5795909 ako moZny konjugat pre liec¢bu néadorov.

| .

Gemcitabin je genericky nézov priradeny 2'-deoxy-2',2'-.
difluérocytidinu. Je komeréne dostupny ako monohydrochloridovéa
sol a ako B-izomér. Je tieZ chemicky znamy ako 1-(4-amino-2-
oxo-1H-pyrimidin-1-yl)-2~dezoxy-2,2-difluororibdza. Gemcitabin
je uvadzany v patentoch US Patents &. 4808614 a 5464826, ktoré
si tymto =zal&lenené ako referencie k tomu, ako syntetizovat,
formulovat a pouZivat gemcitabin v liecbe citlivych
novotvarov. Komer¢ny preparadt gemcitabin hydrochlorid Je
indikovany ako lieCba . prvej volby u pacientov 1lok&lne
pokroCilymi (neresekovateInYmi‘nédormi v §tédiu II alebo III),
alebo metastatickymi (étédiuﬁ IV) adenokarcindémy pankreatu, a

je beZne pouZivany u ©pacientov skorSie liecCenymi 5-

fiudérouracilom.
Capecitabin je fludroparimidin karbaméat S
antineoplastickou aktivitou. Je to peroréalne podavany

systémovy proliek 5'-deoxy-5-fludrouridin (5-'DFUR), ktory je
premeneny na 5-flubrouracil. Chemicky nédzov capecitabinu je
5'-deoxy-5-fludéro-N[ (pentyloxy) karbonyl]-cytidin. V Spojenych

statoch je na trhu pod nazvom Xeloda'™

(Roche Laboratories).
Je indikovany k lieCbe pacientov s metastatickym nédorovym
ochorenim prsnika a kolorektdlnymi nédormi. Je vSeobecne
podavany po dobu 14 .dni, s naslednym 7-dennym pokojovym
obdobim behom kaZdého 21-denného cyklu. '  Capecitabin. Je

popisany v'patente US patent C. 5472949,

Cisplatina je generickym nazvom pre cis-

diaminodichloroplatinu a je popisand v patente US patent ¢&.



5562925, ktory Jje tymto zalleneny ako referencia. Cisplatina
je komerCne dostupnd a Jje indikovand pre metastatické
testikuldrne a ovariadlne ndadory, rovnako tak ako pokro&ilé

niddory moc¢ového mechtra.

Cielom tohoto wvynadlezu je poskytnit spdsob lieé&by
nadorovych ochoreni, zv14a3t pokroéilych solidnych néadorov,
pomocou kombindcie obsahujicej acetyldinalin spolu s bud
gemcitabinom, capecitabinom alebo cisplatinou. DalSim cielom
je poskytnit prepardt obsahujici synergistické mnoZstva
acetyldiaminu a gemcitabinu, synergistické mnozZstva
acetyldiaminu a capecitabinu, a synergistické mnoZstva

acetyldiaminu a cisplatiny.

Popis vvnélezu

Vynélez sa tyka synergistickej kombinécie
antineoplastickych 1latok a spdsobu liecby néadorov zahfiajici
podanie kombinacie. Vynalez Specifikovaneijsie poskytuje
preparét obsahujici ako prvu zloZku acetyldinalin, a ako druhu
zloZku bud gemcitabin, capecitabin, alebo cisplatinu.
Gemcitabin je pouzZivany prednostne ako farmaceuticky

prijatelnd kysld adicéné sol.

Preparaty podla tohoto wvynédlezu sU v principe zloZené z
vyS§Sie uvedenych aktivnych zloZiek, alebo ich vhodnych soli,
spolu s beZnymi excipientnymi iétkami} riediacimi iétkami a
nosicémi.

Prednostny preparét., obsahuje acetyldinalin, spolu s
gemcitabin hydrochloridom. Dal%ou prednostnou kombindciou je

acetyldinalin a cisplatina.

V dalsej forme vynadlezu poskytujeme spbdsob liecby



nédorového ochorenia zahtflajice podanie G&inného ' mnoZstva
kombindcie acetyldinalinu a bud cisplatiny, alebo gemcitabinu,
prednostne ako sol, ako napriklad hydrochlorid, Zivo&ichovi

potrebujicemu tuto liecbu.
Prednostny spdsob zahfnia lielbu solidnych nédorov.

Dalsi prednostny spdsob pouZiva protinaddorové mnoZstvo
acetyldinalinu a u¢inné mnoZstvo gemcitabin hydrochloridu,
capecitabinu, alebo cisplatiny k liecbe citlivych nédorov,
zah¥fiajicich nemalobunkovy nédor pluc (NSCLC), né&dor prsnika,
nédor vaje&nikov, nédor hlavy a krku, myelomy, nadory prostaty

a podZaludkovej Zlazy.

Daldou. formou vynalezu Jje suprava obsahujica v jednom
oddiele davku acetyldinalinu a v druhom oddiele davku
gemcitabinu, alebo ich farmaceuticky prijatelnt sol. DalZou
formou vyndlezu je sUprava obsahujica v jednom oddiele davku
acetyidinalinu a Vv druhom oddiele davku capecitabinu alebo

cisplatiny.

Popis obrazkov

Na Obréazku 1 je uvedené spomalenie rastu transplantovanych
naddorov u my3i po rbéznych perordlnych davkach acetyldinalinu
(CI-994).

Na Obrazku 2 je uvedené spomalenie rastu transplantovanych
naddorov. u my3i po rdéznych intraperitonedlnych injekciach

gemcitabin hydrochloridu.

Na Obréazku 3 je uvedené spomalenie rastu transplantovanych
nadorov u my3i po rbznej davke kombindcii acetyldinalinu a

gemcitabin hydrochloridu (obe latky podané v rovnaky Cas).



Na Obréazku 4 je uvedené spomalenie
rastu transplantovanych nadorov
u mysi jole rbéznej davke kombinéacii
acetyldinalinu a gemcitabi‘n hydrochloridu
(gemcitabin je podany prvy s néslednou  déavkou Cl-

994) .

Na Obrazku 5 Jje uvedend synergia medzi Cl1-994 a

gemcitabinom vo&i bunkédm Yudského ovariédlneho karcindmu.

Detailny popis vynéalezu

ZlucCeniny vyuZivané v spdsobe tohoto wvynadlezu budua
poddvané v davkach beZne klinicky pouZiivanych. Takéto davky
budi vypocitané normadlnym spdsobom, napr. podla velkosti
telesného povrchu. Acetyldinalin bude podavany napriklad v
davkach od zhruba 1, 0 mg/m? do zhruba 50 mg/ m?, prednostne od
zhruba 2, 0 mg/ m?® do zhruba 10,0 mg/ m®. Acetyldinalin bude
ideilne podévany v davke, ktoréd vedie k Jjeho plazmatickim
hladindm od zhruba 5 do zhruba 100 ug/ml. Acetyldinalin Jje
typicky podévany perorédlne, napriklad ako kapsuly obsahujuce
aktivnu kapsulu v mnoZstve 2,5, 5, a 25 mg na kapsulu.
Acetyldinalin bude podavany denne v zhruba rovnakej davke v
priebehu lieCebného obdobia, typicky pocCas 15 aZ 30 dni.
LieCebné obdobia mdZu byt opakované podla  posudenia
oSetrujucim lekdrom' a podla konkrétneho pacienta a ochorenia,

ktoré ma byt liecené.

Gemcitabin bude podobne podavany v davkach zrovnatelnych s
dédvkami rutinne klinicky pouZivanymi. Napriklad uvodnéa davka
gemcitabinu, typicky vo forme hydrochloridovej soli, Dbude
zhruba 1000 mg/ m? plochy povrchu tela. Tento produkt Jje

rutinne formulovany ako sterilny roztok a je podavany



intravendézne infiziou, v3eobecne pofas zhruba 30 minat,
poddvané sU zhruba 2 aZ 4 davky tyZidenne, s cyklanmi
opakovanymi kaZdych 28 aZ 30 dni. Davka 1000 mg/ m’ méze byt
podavana podla tohoto lieCebného reZimu po dobu do zhruba 7
tyZdnov, alebo do spozorovania neiiadﬁcich vedlajsich ulinkov,
M6Zu bYt pouzité aj déléie formy soli, ©pokial Jje to
poZadované, lahko sa d& pripravit napriklad hydrobromid,

monofosfat, sulfat, malondt, citrat a sukcinat.

Capecitabin pre monoterapiu Jje v3eobecne podavany
peroradlne v davke okolo 2500 mg/ m? denne polas 2 tyZdiiov s
naslednym JednotyZdénnym obdobim bez lielby. Produkt e
komerCne dodavany v 150 mg a 500 mg tabletdch. Tablety su
behom lieCebného obdobia podavané zhruba 1 aZ 4 krat denne.
Denné d&vky capecitabinu sa pohybuji od zhruba 1000 mg/m?® do
zhruba 3500 mg/m’ za dedi v kombinaénych schémach tohoto

vynélezu.

Cisplatina Jje v8eobecne formulovand ako sterilny
roztok pre injekcie a je rutinne poddvanad v davkach zhruba 10
aZ 100 mg/m’ intravendézne kaZdy def po dobu zhruba 5 aZ 6 dni.
Alternativne mbéZe byt cisplatina podavand Vv jednej davke
zhruba 50 aZ 100 2z mg/m?’. Tento cyklus mdéZie byt opakovany
zhruba kaZdych 4 aZ 8 tyZdiiov.

Kombinacie poskytnuté tymto vynédlezom budud hodnotené
pomocou niekolkych posudzbvacich systémov a udaje méiﬁ byt
analyzované za vyuZitie Standardnych programov pre
kvantifikdciu synergistickych, aditivnych a antagonistickych
uCinkov medzi protinddorovymi 1latkami. Prednostne pouZivany
program Jje program popisany autormi Chou a Talalay vV
publikdcii "New Avenues in Developmental Cancer Chemotherapy",

Academic Press, 1987, Kapitola 2.



Metddy suU zaloZené na principe medidnového efektu zakona o
mnozZstve a ucinku za pouZitia enzymového kinetického systému
ako modelu. Rovnica 3je Jjednoduchd a popisuje vztahy medzi
davkou a uclinkom bez ohladu na tvar krivky davka - ucinok. Dve
zdkladné rovnice tvoria piliere tejto metodiky. Aby bolo moZné
uviest vztah medzi ucinkom pre jedén liek ¢o najjednoduchsiie,

je rovnica pre medidnovy efekt odvodend Chouem vyjadrena

nasledovne:

Fa/fu = (D/Dm)m
D = Dp [fa/ (1-f,)1%/™

kde pravd strana reprezentuje davku a lavad strana
reprezentuje ucinok, a kde f, a f, su frakcie ovplyvnené a
respektive neovplyvnené, D Jje davka, D, davka medidnovéhc
efektu vyjadrujiuca G¢innost a m Jje koeficient vyjadrujuci tvar
krivky davka - ulinok. Z tejto rovhice Chou a Talalay odvodili

vS§eobecnl rovnicu pre dva a viac liekov:

{%’H - [gﬂ 8] -8 ]
_ (o) (D), _ (D) ®)
(‘91 ©.f - ©.)0.),

kde m = 1 je pre kinetiku typu Michaelis - Mentenovej
prvého réddu a m vacSie neZ 1 (alebo m men3ie neZ 1) je pre
vy33i rad (alebo niZ3i rad) kinetiky Hillovho typu. Pokial je
alfa = 0, treti termin na pravej strane zmizne a pokial je
alfa = 1, Jje treti termin zachovany. Hodnota alfa - 0 je

pouZivand pre vzajomne exkluzivne 1lieky a alfa = 1 Jje



pouZivand pre lieky vz&jomne neexkluzivne. Pre lieky, ktoré
maju rovnaké alebo podobné spdsoby u&inku, sG ulinky oboch
liekov vzajomne exkluzivne. Pre lieky, ktoré majui odlisné
spdsoby ufinku alebo u€inkujli nezdvisle, s udinky oboch

liekov vzajomne neexkluzivne.

Graf frakcie ovplyvnené (Fa) verzus kombinadny index (CI)
je nazyvany graf F.-CI. Tento graf vyjadruje synergisticky,
aditivny, alebo antagonisticky efekt dvoch 1liekov s réznymi
UCinkami vo zmesi, ktord Je sériovo nariedend. Pokial je
vytvorené niekolko :zmesi, je moZné odhadnit optimédlny
kombinalny pomer pre maximdlnu synergiu. Rézne u&inky obvykle
davaju rbzne stupne synergistickych, aditivnych, alebo
antagonistickych G¢inkov. Hodnoty CI pod 1 wukazujud na
synergisticky u€inok, hodnoty CI nad 1 ukazujui na antagonizmus
a hodnoty CI 1 nebo okolo 1 ukazuji na aditivny efekt. Pre
protinddorové 1latky Jje synergisticky G&inok pri vysoko
uc¢innych hladinéach (Fa) klinicky relevantnejsi nez

synergisticky Gc¢inok pri nizkych hladinach F,.

Gemcitabin ako monohydrochlorid je rutinne pouZivany
klinicky a Je dobre vyhovujuci pre monoterapiu pri zah&jeni
lieC¢by pacientov s pokroCilym néddorom pankreatu alebo NSCLC.
Je tieZ rutinne pouZivany v kombinadcii s dal3imi znadmymi
antineoplastickymi latkami, hlavne s cisplatinou. Av3ak Ziadne

synergistické kombinacie neboli doposial zaznamenané.

Aj ked acetyldinalin (C1-994) nebol schvdleny pre klinické
pouZitie,. bol skimany v niekolkych klinickych 3§tudidch. V
jednej takej 3tudii boli pacienti lieceni za pouZitia schémy
so zvySujucimi sa déavkami, ako C€o sa tyka dennej davky, tak &o
sa tyka trvania lielby. Va&Sina pacientov bola pred touto
liecbou liec&enych extenzivnou chemoterapiou. Maximédlna

tolerovand davka (MTD) bola 15 mg/m?/defi pri trvani liedby 14



po sebe iducich dni. Aby bolo moZné lielit dal3iu dobu, boli
Studované niZ3ie davky. Za pouZitia 8 tyZdennej kontinudlnej
dennej lieCby s nasledujucimi 2 tyZdfiami bez liecby, bola MTD
8 mg/m?/defi. Medzi davku obmedzujucu toxické ulinky patrila
trombocytémia alebo neutropénia, ktord sa obvykle objavila 1
mesiac po zah&jeni 1liedby. Krvny obraz mal tendenciu sa
stabilizovat dokonca aj pri kontinudlnej liecbe a rychlo sa
zlepSil po zastaveni lieCby. Neboli Ziadne znamky kumulativnej
tokicity po opakovanych cykloch a prediZenej expozicii CI-994.
Dal3ie toxické u&inky zahffiaju nauzeu, vracanie, anorexiu,
tnavu, mukositidu, bolesti hlavy, dehydratédciu a elevaciu
pelefiovych a obliCkovych testov. Odpoved na lieCbu zahrilala
jednu parcidlnu odpoved u intenzivne chemoterapiou
predlieeného pacienta s NSCLC a mend3ia odpoved u Jjedného

pacienta s nadorom z oblidkovych buniek a s NSCLC.

U pacientov s relapsujucou akutnou leukémiou alebo s inymi
hematologickymi malignitami boli prevedené dal3ie 3Stadie vo
Faze I, a to za pouZitia davkovacej schémy s podédvanim vysoke]
davky po dobu 5 dni. MTD bola 135 mg/m?/defi. Medzi davku
obmedzujucu toxické uCinky patrili akitne toxické uc¢inky na
CNS, ktoré sa manifestovali ako Uutlm a somnolencia. DalSie
neZiadice u¢inky zahffiali nauzeu, vracanie, hypotenziu ako
ddsledok dehydratécie, hypokalcémiu, bolesti hlavy a u jedného
pacienta akutnu pankreatitidu, pyramidovy syndrém
charakterizovany hypepreflexiou a Dbilateridlnymi Babinského
reflexmi, a.sepsoul ﬂematolOgické toxické ﬂéiﬁky nemdézu byt v
tejto populdcii posudzované. U dvoch pacientov s AML doSlo k
rozvoju 'syndrém z rozpadu né&dorovych buniek (tumor 1lysis
syndrém) s néaslednym Umrtim pacienta. Bolo zaznamenaneé

prechodné zniZenie poltu periférnych leukocytov.

Program vo Faze 2 s CI-994 pouZivanym v monoterapii v

sudasnosti prebieha. Davkovaci reZim Jje 8 mg/m? podévanych
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denne perorélnym spbsobom. Bolo lielenych cez 100 pacientov,
vrétane pacientov s nemalobunkovym plucnym nédorom, néadorom
z oblic¢kovych buniek, nédorom pankreatu, hlavy a krku[
ovaridlnym nadorom, myeldémom, nadorom prostaty a néadorom
prsnika. Niektory pacienti tolerovali zvySenie davky na 10
mg/m?, zatial ¢&o ini pacienti museli liecbu' prerudit kvéli -
trombocytopénii, a potom musela byt lietba s CI-994 opat
zahdjend s niZ8imi davkami. NeZiadice uc¢inky boli podobné
neziadicim GC€inkom pozorovanym pri chronickom davkovani v
protokolu Fazy 1. Davku obmedzujlicim neZiadicim u&inkom bola
trombocytopénia. Menej Casté neurologické neZiaduce uclinky
zah¥nali parestézie, zmatenia a halucinécie. Objektivna
odpoved na liecbu bola patrnd u pacientov nemalobunkovym
placnym nadorovym ochorenim. Klinické zlepSenie bolo

zaznamenané u pacientov s nédorom z oblickovych buniek.

V Stadii Fazy 1 zamerané na pevné nadory boli perorélne
podédvané davky CI-994 po obdobie hladovania a krvnej vzorky
boli naberané pre farmakokinetické analyzy. PredbeZné vysledky
ukazuju, Ze maximdlna koncentrécia v krvi je dosiahnutéa
pribliZne 1 aZ 2 hodiny po poZiti a kone&ny elimina&ny polcas
CI-994 je pribliZne 15 hodin. Maximdlne dosiahnuté plazmatické
koncentréacie CI-994 pri zvySujucej sa davke boli niZ3ie, neZ
by odpovedalo zvySujucej sa davke. Termindlny eliminacny

polCas a zZjavna clearancia boli nezévislé na podanej davke.

Jednym z daldfch cielov tejto &ttdie bolo uréit, &i
uZivanie CI-994 s potravou ovplyviiuje jeho rychlost alebo
stupen absorpcie. Dvandstim hladujlicim pacientom bola podana
jedna davka CI-994, 8 mg/m?’. O tyideii neskdr bola rovnakym
pacientom podana rovnakd CI-994 s normédlnym Jjedlom. Analyza
farmakokinetickych 1ddajov odhalila, Ze CI-994 mbdézZie Dbyt

poddvany bez ohladu na jedlo.
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Stidie zamerané na hmotovi rovnovdhu a spdsob eliminacie
neboli u c&loveka prevedené. Studie na zvieratadch ukazuji, Ze
hlavnym spdsobom elimindcie je vylu&ovanie obli¢kami s
objavenim sa 80% a 62% radionuklidom ozna&eného lieku v mod&u

opic a respektive potkanov behom 24 hodin.
Nasledujuce detailné priklady dalej dokazuji synergiu
medzi CI-994 a bud gemcitabinom, capecitabinom alebo

cisplatinou.

Priklady prevedenia vyndlezu

Priklad 1

V Studidch zameranych na Standardnt chemoterapiu boli
hodnotené synergistické kombindcie poskytnuté tymto vynélezom,
a to za poufitia my5i BALB/C vaZiacich 18 aZ 20 gramov. V deil
O testu bol kaZdej my3i implantovany chirurgicky (subkuténne)
fragment LC-~12 dlaZdicobunkového pliucneho karcinému véaZiaceho
pribliZne 30 mg. MyS5i boli véaZené kaZdy tyZdeii a velkost
nadoru (3irka a diZka v mm) boli merané trikrat tyZdne za
pouzZitia Standardnych kalipérov. Nadorovd hmota bola u kaZdého

zvierata vypocCitana podla vzorca:
hmota = (a x b?)/2,

kde "a" je Sirka nadoru v mm, "b" Jje di?ka v mm. Zhodnotenie
protinddorovej aktivity bolo prevedené pomocou vzorca T-C, kde
"T" a "C' su medidn doby (v dioch) vyZadovany pre lie&ené a
respektive kontrolné nadory k dosiahnutiu predom ﬁréenej
velkosti 750 mg ("hodnotiaca wvelkost"). Acetyldinalin bol
rozpusteny v 0,5% vodnej metylceluldze a poddvany perordlne v
réznych dévkach v 0,5 ml objemoch. Gemcitabin hydrochlorid bol

" rozpusteny Vv 5% vodnom fyziologickonx roztoku a podany
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intraperitonedlne v réznych davkach v 0,5 ml injekci&ch.

Zvieratd boli rozdelené do 4 skupin. Jedna skupina sluZila
ako kontrolnd skupina a nebola liekom lie&ena. Jedna skupina
(Obréazok 1) bola] dalej rozdelend do Styroch podskupin, =z
ktorych v kaZdej boli' aplikované davky acetyldinaliﬁu v
Specifickej koncentracii aktivneho lieku (15 mg/kg, 30 mg/kg,
45 mg/kg a 60 mg/kg). Acetyldinalin bol podavany denne v dioch
10-14 (kedy det 0 je defl implantacie néadoru), 17-21 a 24-28.
Na Obrazku 1 je wuk&zané, Ze acetyldinalin spomaluje Vv
porovnani s nelieCenymi kontrolami rast implantovaného nadoru
vo vsetkych davkach. Nadory u neliec¢enych kontrol wvykazovali
vyznamny rast od desiateho dfa. V davkach 30 a 45 mg/kg
acetyldinalinu nedo$lo k vyznamnému rastu nadoru aZ do 24.

diia. V davke 60 mg/kg.bol rast spomaleny na dobu 33 dni.

Na Obrazku 2 su ukézané uU¢inky gemcitabin hydrochloridu v
davke 40 a 80 mg/kg podaného intraperitoneélne v diioch 10, 13,
16 a 19. Rast nadoru bol vyznamne inhibovany po&as 25 dni pri
davke 40 mg/kg a po dobu 32 dni pri davke 80 mg/kg. (Kontroly

vykézali vyznamny rast od 10. diia.)

Na Obrazku 3 s uvedené u&inky kombin&cii réznych davok
acetyldinalinu a gemcitabin hydrochloridu (napr. 15 mg/kg-
acetyldinalinu s 40 mg/kg gemcitabin hydrochloridu; 15/80,
30/40, '30/80 a 45/20). Testovanym zvieratém bol implantovany
dlaZdicobunkovy plucny karciném LCl2 a zvieratd boli rozdelené
do 4 podskupin, kedy kaZdad podskupina bola lie&enad odliZnou
davkou kombina&nej lieCby. Acetyldinalin bol podany peroralne
v uvedenych davkach v dfioch 10-14 (napr. 15 mg/kg denne), 17-
21 a 24-28, Gemcitabin hydrochlorid bol podavany
intraperitonedlne v diioch 10, 13, 16 a 19. Vysledky na Obrazku
3 ukazuju dramatické a synergistické zniZenie rastu nédoru pre

vSetky kombinac¢né davky liekov. Pri kombinacii 15 mg/kg
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acetYldinalinu a 40 mg/kg gemcitabinu nedo3lo k vyznamnému

rastu implantovaného né&doru aZ do 28. dne (nddory u
kontrolnych =zvierat za&ali vyznamne rast 10. denn). Pri
kombina&nych davkach 15/80, 30/40, 30/80 a 45/20

(acetyldinalin/gemcitabin) do3lo k vyznamnej .inhibicii rastu

nadoru po celom 60-dennom testovanom obdobi.

Na Obrazku 4 sU uvedené vysledky kombinaénej 3tudie
prevedenej po dobu 75 dni. VSetkym testovanym zvieratam bol
implantovany dlaZdicobunkovy plucny karciném LCl2. Zvieratéa
vyberané k lieCbe testovanymi liekmi boli rozdelené do Styroch
podskupin. Jedna podskupina bola lieCené 15 mg/kg
acetyldinalinu v kombindcii s 80 mg/kg gemcitabinu. Druhéa
pédskupina bola lieCend kombinadciou v davke 15 mg/kg/160
mg/kg. Tretia skupina bola liefena. kombinaciou v davke
acetyldinalinu s 80 mg/kg gemcitabinu. Stvrtd podskupina bola
liefena kombinaciou 45 mg/kg/80 mg/kg. |

Acetyldinalin bol podavany perordlne v kaZdej testovanej
skupine v dfioch 26-30, 33-37 a 40-44. Gemcitabin bol podavany

intraperitoneédlne v diioch 10, 13, 16 a 19.

Na Obrazku 4 je uvedené, Ze nadory u neliedenych
kontrolnych zvierat =zaCali rast do 11. diia po implantacii a
dosiahli 750 mg ("hodnotiacu velkost™) 18. dia. Na rozdiel od
toho né&dory lieCené 15 mg/kg acetyldinalinu a 80 mg/kg
gemcitabinu rastli velmi pozvolna aZ do 35. diia a nedosiahli
hodnotiace velkosti aZ do 42. diia. Nadory u zvierat lie&enych
kombindciou 30 mg/kg/80 mg/kg zalali «rast 35. den, ale
nedosiahli hodnotiace velkosti aZ do 52. dna. Nadory u zvierat
lieCenych kombindciou 15 mng/kg/160 mg/kg, rovnako tak ako
kombindciou 45 mg/kg/80 mg/kg nerdstli dokonca ani 75. dein,
kedy bol test ukonceny.



14

Udaje uvedené na Obrazkoch 2 a 4 ukazuju, Ze kombinacie
acetyldinalinu a gemcitabinu je prekvapivo aktivny s ohladom
na zniZenie rychlosti rastu n&dorov u =zvierat. Schopnost
tychto 1latok, ak su pouZité dokopy, ukazuje na synergistické
pdsobenie tejto kombindcie ako protinddorovej latky.

Priklad 2

PretoZe synergistické G&inky pozorované u kombinacie
acetyldinalinu a gemcitabinu (ukédzané na Obrazkoch 2 a 4) boli
tak prekvapivo dramatické, bol vy&3ie popisany experiment v
Priklade 1 opakovany s dal3imi davkami acetyldinalinu. Tabulka
1 uvedend niZSie wukazuje aktivitu CI-994 a gemcitabinu
samotnych alebo v kombindcii na modelu myZieho nadoru plac LC-

12, po testovani podla postupu z Prikladu 1.



® davka je v mg/kg/defi

Ubytok vahy je maximalny
Gibytok patrny pocas liecby;
prirastok vahy je vaha na
konci liecby.

¢ Uplna odpoved (CR)
predstavuje nador, ktory
nemohol byt’ detekovany
na konci §tudie.

4 Ciastogna odpoved (PR)
predstavuje nador,
ktory sa zmensil o 50%
alebo viacej pocas
§tadie.

¢ Rozdiel v dfioch pre
lieSené (T)
a kontrolné (C)
nadory po dosiahnutiu
750 mg.

T Cisty logio usmrtenia
nadorovych buniek
bol vyratany z T-C
hodnoty
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Tabul'ka 2
Protinadorovy G¢inok kombinacie CI-994 a cisplatiny na modele mysacieho plucneho nadoru
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LC-12 _
C1-594 Gemcitabin Toxické $ zmeny ~ Protinadorovy uéinok
Davka® Rozpis Davka® Rozpis Gmrtia vahy® CR® PR T-C® Net bom@z
Kill
0 - A 0 - 0/10 +15 0/10 0/10 - -
7,5 11-15, 18- 0 - . 0/10 A . +9 0/10 0/10 -1,4 0
22, .25-29
15 0 - 0/10 +11 0/10 0/10 -1,% 0
30 0 -~ 0/10 +11 0/10 0/10 4,3 -0,8
60 0 - 0/10 +11 2/10 0/10 8,7 -0,5
0 - 1 11-15 0/10 +13 0/10 0/10 2,6 -0,1
0 - 2 0/10 +12 0/10 : 0/10 2,4 -0,1
7.5 11-15, 18- 1 11-15 0/10 +4 0/10 0/10 2,0 -0,9
22, 25-29 :
15 1 ) 0/10 +4 1/10 0/10 8,2 -0,6
30 1 0/10 +3- 4/10 2/10 6,7 -0,7
60 1 0/10 +2 7/10 1/10 12,7 -0,3
7,5 11-15, 18- 2 11-15 0/10 +1 1/10 0/10 - 10,0 -0,5
22, 25-29
15 2 0/10 -2 3/10 0/10 17,0 -0,1
30 2 0/10 -1 5/10 1/10 20,6 0,2
60 2 0/10 -14 7/10 3/10 84,2 3,8
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Priklad 3

Postup z prikladu - 1 bol pouZity k zhodnoteniu
protinddorovej aktivity kombindciou CI - 944 a cisplatiny
v porovnani s tymito 1lAtkami samotnymi. Vysledky sU uvedené
v Tabulke 2. Tabulka ukazuje, Ze lielba 60 mg/kg/deﬁ CI - 944
spbsobila dve Uplné odpovedi =z lO‘testovanYCh zvierat, zatial
o cisplatina samotnd v davke 2 mg/kg/defi nespdsobila uplnu
odpoved. Kombindcia vSak spésobila 70% uUplni odpoved, hlavne
Uplné odpovedi u 7 z 10 lieCenych zvierat. T - C efekt bol
dokonca dramatickeijsi, od 8, 7 a 2, 4 pre monoterapiu do 84, 2

pre kombina&ni liecbu.
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Tabulka 3

nok kombinacie CI-994 a preparatu Xeloda na modele nadoru hrubého

Protinadorovy Gci
Greva mysi.
C26: Uinok lietby preparatom Xeloda s naslednou lieSbou CI-994 na €asné stadium
nadoru.
CI-994 — Xeloda Toxicke | % zmeny Protinidorovy u&inok
Davka® Rozpis pavka® Rozpis m:._hmw\m. vahy® CR® PRY T-C® (ad) Net Log;o | % bez
. Killf nadoru
7,5 17-21, 24- 0 - 0/10 -5 <mmw:m (mmm:m 3,1 -1,3 0/10
28, 31-35 stadium Stadium
15 0 - 0/10 -9 &asné casné 6,7 -1,0 0/10
ftadium ¥tadium
30 - 0 - 1/10 -16 Casné Casné 8,4 -0,8 0/10
Stadium radium
60 0 - 0/10 =10 Casné Casné 10,1 -0,7 0/10
Stadium Stadium
0 - 500 3-7, 10-14 0/10 -0,2 Casné casné 13,8 0,2 2/10
Zradium ftadium
0 - 750 1/10 -18 Casné Casné 20,7 0,8 3/10
Stadium stadium
7,5 17-21, 24- 500 3-7, 10-14 0/10 -1 Casné (@Nmb@ 13,7 -0,4 3/10
28, 31-35 Stadium stadium (16, 9)
15 500 0/10 -1 ¢asné Casné 17,3 -0,1 4/10
Ztadium Stadium (20,5)
30 500 0/10 -4 ¢asné casné 18,3 0,0 3/10
¥radium Stadium (22,2)
60 500 0/10 -4 <mmw:m <mmmzm 20,4 0,2 6/10
stadium stadium (23,9)
7,5 17-21, 24- 750 3-7, 10-14 1/10 -13 Casné .\mmm:m 19,1 0,1 4/10
28, 31-35 stadium stadium (23, 8)
.15 750 27109 -15 c¢asné Casné 29,8 0,4 2/10
¥tadium gtadium (27, 1)
30 750 1/10 -10 <mmm:m <mmmsm 45,0 2,3 7/10
] stadium stadium (29,1)
60 750 6/10 toxicky casné casné toxicky togicky |toxickv
v, .. v .
stadium stddium | 1
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* davka je v mg/kg/deti

® Ubytok vahy je maximalny
ubytok patrny pocas liecby;
prirastok vahy je vaha na
konci liecby.

¢ Uplna odpoved’ (CR)
predstavuje nador, ktory
nemohol byt' detekovany
na konci §tudie.

Toto bol test v Easnom
§tadiu, preto nemohli byt
CR vyratané.

¢ Ciastotna odpoved (PR)
predstavuje nador,

ktory sa zmensil o 50%
alebo viacej poas

Stadie.

Toto bol test v &asnom
Stadiu, preto nemohli byt
PR vyrétané. :

¢ Rozdiel v diioch pre
lieCené (T)

a kontrolné (C)
nadory po dosiahnutiu
750 mg. Hodnoty

v zatvorke predstavuji
T-C hodnoty pre
aditfvny protinadorovy
ucinok.

T Cisty logio usmrtenia
nadorovych buniek

bol vyratany z T-C
hodnoty.

g Jedno umrtie bolo
sposobené pravdepodobne
chybou v davkovani.
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Priklad 4

Obecny postup z Prikladu 1 bol pouZity k zhodnoteniu
G&inku CI-994 a capecitabinu samotnych alebo v ‘kombinécii
proti nédoru hrubého Creva. Stanovenie bolo prevedené rovnakym
spbsobom, ako je popisané v Priklade 1, s vynimkou toho, 3Ze
fragment naddoru hrubého &reva C26 bol chirurgicky implantovany
myéiam namiesto plucneho néadoru LC-12, ktory bol pouZity v
predchadzajucich prikladoch. V Tabulke .3 st uvedené vysledky
monoterapie Specifickych davok CI-994 a capecitabinu
(Xeloda™), a kombinadné 1liedby, kedy boli zvieratd najskér
liecené capecifabinom (v diioch 3-7 a 10-14) s néslednou davkou
CI-994 (v dioch 17-21, 24-28 a 31-35). Udaje v Tabulke 3
ukazujui, Ze Ziadne zo zvierat lielenych samotnym CI-994 nebolo
na konci 8&tudie bez pritomnosti néadoru, Ze 30% (3 z 10)
zvierat lielenych capecitabinom samym bolo na konci 3tadie bez
pritomnosti néadoru, a Ze 70% (7 'z 10) zvierat 1lie&enych
kombindciou CI-994 plus capecitabin bolo na konci 3tuadie bez

pritomnosti nadoru.

V Tabulke 4 su uvedené vysledky rovnakej 3&tudie, s
vynimkou toho, Ze kombina&né 1latky CI-994 a capecitabin boli
podané suUCasne v dioch 3-7 a 10-14. V podavani CI-994 bolo
pokraCované v dnoch 17-21, =zatial <&o terapia capecitabinom

bola ukoncena 14. den.



Tabulka 4
Protinadorovy u¢inok kombinacie CI-994 a preparatu Xeloda na modele nadoru hrubého
. éreva mysi.
C26: Utinok sucasne;j lieCby preparatom CI-994 a Xeloda na ¢asné Stadium nadoru.
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Toxické

g zZmeny

CI~994 Xeloda Protinadorovy G&inok
- Davka® Rozpis Davka® Rozpis Gmrtia vahy® CR® pPRY "T-C® (ad) | Net Log,p | % bez
Killf nadoru
7,5 3-7, 10- 0 - 0/10 +5 Casné Casné 1,6 -2,2 0/10
14, 17-21 stadium stadium
15 0 - 0/9 -8 Casné Casné 1,0 -2,3 0/9
stadium stadium
30 0 - 1/9 -11 Sasné &asné 4,6 -1,8 0/9
stadium stadium
60 0 - 0/9 -12 casné c¢asné 4,8 -1,8 0/9
stadium stadium :
0 - 500 3-7, 10-14 0/10 +2 Casné Casné 15,2 0,6 0/10
stadium stadium
0 - 750 0/10 -12 casné casné 20,4 1,3 1/10
stadium stadium
7,5 3-7, 10- 500 3-7, 10-14 0/10 +6 Casné Casné 15,4 -0,4 0/10
14, 17-21 stadium stadium (16, 8)
15 500 0/10 +6 casné casné 14,5 -0,5 1/10
stadium stadium (16, 2)
30 500 0/10 -11 Casné casné 14,2 -0,5 0/10
stadium stadium (19, 8)
60 500 0/10 -8 ¢asné ¢asné 18,1 0,0 1/10
stadium stadium (20, 0)
7,5 3-7, 10- 750 3-7, 10-14 0/10 -11 &asné &asné 19,1 0,2 0/10
14, 17-21 stadium stadium (22, 0)
15. 750 0/10 -7 casné Casné 16,9 -0,2 2/10
- stadium stadium (21,4)
30 750 0/10 -14 Casné casné 17,4 -0,1 0/10
stadium stadium {25,0)
60 750 1/10 -18 casné Casné 16,4 -0,2 0/10
stadium stadium (25, 2)
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" davka je v mg/ke/der

® Ubytok véhy je maximélny
ubytok patrny pocas liecby,
prirastok vahy je vaha na
konci liecby.

¢ Uplna odpoved’ (CR)
predstavuje nador, ktory
nemohol byt’ detekovany
na kongi §tudie.

Toto bol test v Casnom
Stadiu, preto nemohli byt
CR vyratané.

¢ Ciasto&na odpoved (PR)
predstavuje nador,

ktory sa zmensil 0 50%
alebo viacej pocas

Stadie.

Toto bol test v €asnom
Stadiu, preto nemohli byt
PR vyratané.

¢ Rozdiel v diioch pre
lie¢ené (T)

a kontrolné (C)
nadory po dosiahnutiu -
750 mg. Hodnoty

v zéatvorke predstavuju
F-C hodnoty pre
aditivny protinadorovy
acinok. :

T Cisty logyo usmrtenia
nadorovych bunigk

bol vyratany z T-C
hodnoty.
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Priklad 5

Kombindcia CI-994 plus gemcitabin a CI-994 plus cisplatina
boli hodnotené na bunkdch Iudského ovaridlneho karcinému a
udaje boli analyzované podla programu autorov Chou a Talalay,

ktory preukédzal obe kombindcie ako synergistické.

Ludské ovaridlne bunky Ovcar-4

Ludské bunky ovariadlneho karcinému Ovcar-4 boli umiestnené
do 96-jamkovych kultiva&nych dodticiek v kultivadnom médiu
RPMI 1640 suplementovanom 20% fetdlnym telacim sérom a 10
ug/ml inzulinu. ROzne koncentracie CI-994 a bud cisplatiny
alebo gemcitabinu boli pridané dohromady 24 hodin potom, &o
boli bunky umiestnené do kultiva&nych - dodti&iek, kde boli
prichytené. U&inok CI-994, gemcitabinu alebo cisplatiny
samotnej alebo v kombindcii na proliferdciu buniek Ovcar-4 bol
uréeny po 96hodinové inkubdcii pri teplote 37°C za pouZitia
SRB stanovenia, ako bolo popisané skor3ie (Skehan P., Stoneng
R, Scudiero D, et al. New colorimetric cytotoxicity assay for
anticancer-drug screening. J. Natl. Cancer Inst. 1990;82:1107-
1112). Udaje kombina&nej chemoterapie boli analyzované za
pouZitia programu Biosoft "Dose Effect Analysis with
Microcomputers for IBM PC , ktory je 3tandardnym programom pre
kvantifikédciu synergistickych, aditivnych a anﬁagonistick?ch
uCinkov protinddorovych 1latok a Jje =zaloZeny na principe
medidnového efektu z&kona hmoty-uinku =za pouZitia modelu
enzymového kinetického systému popisaného autormi Chou a
Talalay. Grafy frakcii ovplyvnenych (Fa) verzus kombinad&ny
index (CI) su nazyvané Fa-CI grafy. Tieto grafy ukazuju
synergistické, aditivne a antagonistické ucinky 2 liekov o
réznych koncentradcidch v zmesi, ktord Jje sériovo nariedena.
Pokial je vytvorené niekolko zmesi, Jje moZné odhadnit pomer

optimalnej kombinacie pre maximalnu synergiu. ROzne



24

koncentracie obvykle vedd k réznym stupfiom synergistickych,
aditivnych a antagonistickych W&inkov. CI hodnoty pod 1
ukazuju na synergistické u€inky, CI hodnoty nad 1 ukazuji na
antagonistické u¢inky a hodnoty okolo 1 wukazuji na aditivny
ucinok. Obrazky 5 a 6 ukazuju reprezentativne Fa-CI grafy
pre CI-994 plus gemcitabin (Obrazok 5) a CI-994 plus '
cisplatina (Obréazok 6). V oboch grafoch cez celé rozmedzie Fa
st hodnoty CI men3ie ako, &o ukazuje na synergiu liekovych

kombinacii.

Klinické hodnotenie kombina&nej lielby

Toto je multicentrick4, otvorend 3tudie vo Faze 1 zamerana
na lieCbu pacientov s pokroilymi solidnymi né&dormi pomocou

CI-994 v kombindcii s gemcitabinom.

Cielom tejto &Studie je urdit (1) maximalnu tolerovanu
davku  (MTD), (2) doporuc¢eni davku pre Fazu 2, (3)
farmakokinetiku, (4) bezpeCnostny profil, a (5) pozorovat
protinddorovi aktivitu CI-994, pokial je tento liek podavany v
kombinacii s gemcitabinom pacientom s pevnymi nadormi.
Primdrnym parametrom u&innosti Jje ziskanie bud to ciastocnej
odpovedi (PR) alebo kompletnej odpovedi (CR). Sekundarne
parametre zahrnuju &as do PR alebo CR, trvanie PR alebo CR a

preZivanie.

Gemcitabin je podavany ako 30 mindtova intravendzna
infﬁzia'V diloch 1, 8 a 15 z 28-denného 1lie&ebného protokolu
pri pouZiti pévodnej davky 1000 mg/m’. CI-994 je podavany
perordlne v dennej davke po dobu 21 dni z 28-denného cyklu a
zaCina sa s lieCbou prvy deil. Pacienti mé%u byt lieleni
naslednymi cyklami v zavislosti od individudlnej tolerancie a
odpovedi na lie¢bu. U pacientov, ktorych ochorenie neodpoveda

na liecbu, alebo u ktorych sa vyvijaji netolerovatelné
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neZiadice uUCinky, je lieCba preru3ena.

Pdvodnd davka CI-994 je 4 mg/m®. V kaZdej davke budu
lieCeni minimélne 3 pacienti. Davka sa zvy3uje o 2 mg/ m® aZ do
dosiahnutia MTD. Desat dalSich pacientov Jje urcené k liecbe
davkou odporulanou pre Fazu 2, u ktorej je odakavané, Ze bude
MTD, alebo davkou pod MTD.

Ako néhle pacient zah&ji lieCbu v ramci 3Stidie, znemoZni
pridanie dalSej néadorovej lielby postdenia bezpelnosti a
uc¢innosti a preto nie je tato daldia liecba dovolenad. Toto
obmedzenie sa vztahuje na systémové cytotoxické, hormondlne,
imunologické, alebo dal3ie biologické latky, ak je pacient v
lieCebnej féaze tohoto protokolu. Pacienti, ktori wvyZaduju
paliativnu radioterapiu \% priebehu Studie su obecne
povazZovani, Ze majl progresivne ochorenie a hoci existuje
zavazna informacia opacného charakteru, Jje u nich lieCba v
ramci 3tudie preruSend. Pacienti, u ktorych sa vyvinid nové
metastdzy v mozgu mdéZiu mat lieCbu preruSend, aby mohol byt
prevedeny cyklus kranidlnej iradidcie. Potom mdéZe byt lieCba v
ramci Stddie znovu zahdjend po obdobim uréenom k zotaveniu a

trvajlicim asponl 1 tyZden.

Antiemetikd méZu byt pouzZité podla uvéZenia vyskumného
pracovnika pre prevenciu a/alebo liecbu nauzey alebo vracania.
Malo by byt vyvinuté usilie k zabréneniu nauzey a vracania,
pretoZe tieto komplikédcie mbéZu pacientovi zabranit v uzivani
alebo v absorpcii perordlnych davok CI-994. Tento faktor je
obzvlast relevantny 1., 8. a 15. def, kedy Jje podavany tieZ
gemcitabin. PretoZe CI-994 spdsobuje sedaciu a somnolenciu vo
vy&8ich davkach programu Fazy I, mala by byt pouiZité
antiemetikda, ktoré najmenej pravdepodobne spdsobujl tieto

neZiadice G&inky.
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K liecCbe epizdd taZkej  myelosupresie, ktoré su
komplikované infekciou méZu byt podla uvaZenia vyskumného
pracovnika pouZité kolénie stimulujuce faktory, ale tieto
latky by nemali byt inak pouZivané kX podpore nizkeho po&tu

bielych krviniek alebo k udrZaniu intenzity davky.

Pokial su splnené kritéria pre kompletnd odpoved (CR)
podajte 2 dalSie lieCebné cykly po potvrdeni CR a potom
kompletne op&t posudte stav ochorenia u pacienta. Pokial je u
pacienta zistené, Ze je v tomto &ase klinicky bez priznakov,
prerusSte lieCbu gemcitabinom a pokraujte v podavani CI-994 po
dobu dals$ich 3 mesiacov za pouZitia rovnakej davky a rozpisu
(3 tyZdne lielby/l tyZdefi bez 1lie&by). V tomto <&ase znovu
kompletne posudte stav ochorenia pacienta. Pokial je pacient
stdle v CR, musi vyskumny pracovnik zhodnotit rizikd a

potencidlny prospech pokrafovania lie&by pomocou CI-994,

LieCebné cykly

LieCebny «cyklus sa skladd z gemcitabinu podaného
intravenézne 1., 8. a 15. defi 28-denného cyklu plus CI-994
podavaného denne perordlne pri zahdjeni liedby 1. dedi a
prebiehajtici po dobu 21 dni z 28-denného cyklu. Cykly by mali
byt opakované 29. defi, pokial prebehlo adekvatne zotavenie =z
neZiaducich ucinkov a myelosupresie, definovanych ako
nehematologické parametre Stupfia rovného alebo menZieho ako 1,
poCtu dodticiek nad 100000/ul a absolutneho po&tu neutrofilowv
nad. 1500/ul. Nésledné cykly méZu byt opozdené o tyZdenné
intervaly do celkového poltu 3 tyZdiov. Pokial! nedo3lo k
zotaveéniu do 50. diia, je u pacienta preruend liedba v ramci

Studie.

Davkovanie gemcitabinu




27

Uvodn& davka gemcitabinu v kaZdom cykle je 1000 mg/ m?
podévanéa v 30-mintGtove] intravenédznej infazii. PoCas
lieCebného cyklu méZe byt vyZadovand uprava davky. Riadte sa

odporulaniami vyrobca tykajlcich sa pripravy a podavania.

Davkovanie CI-994

Davky CI-994 su vypoCitané na podklade plochy telesného
povrchu (BSA) a musia byt potom zaokruhlené na najbliZ3Ziu
dostupnu silu kapsuly. CI-994 je dostupny v silach kapsul 2,5, .

5 a 25 mg. Davky moéZu byt uZivané bez ohladu na jedlo.

Uvodna davka CI-994 je 4 mg/ m®. Nasledné davky sa zvy3uju
(alebo zniZuju, pokial je to nezbytné) fixnym narastom 2 mg/ m®
aZ do urcenia MTD. Individudlni pacienti nemusia byt lieceni
zvysujucimi sa davkami gemcitabinu alebo CI-994 v néslednych
cykloch. Pacientom mbéZe byt podadvand nizdia d&vka CI-994 v
nédslednom cyklu, pokial do$lo k objaveniu sa toxickych uéinkov

obmedzujucich davku.

Traja novi pacienti budd posudzovani pri kaZdej novej
dédvke. Minimdlna doba, po ktori musia byt tito pacienti
sledovani, Jje 4 tyZdne pred podanim novej davky ( hoci by
lieCba bola preruSend skér a pacient sa zotavuje z neZiaducich
uc¢inkov. Pokial sa u Ziadneho 2z tychto 3 pacientov neobjavi
toxické uc¢inky obmedzujice davkovanie, mbdZe byt pristipené k
vy3Sej davke. Pokial sa u pacienta objavi toxické G&inky
obmedzujuce davku, budu do Studie v tejto davke zaradeni 3
dalsi pacienti. Pokial ddjde u 2 alebo viacej pacientov zo
Siestich k rozvoju toxickych u&inkov obmedzujﬁcich davku pri

rovnakej déavke, je tato davka povaZovand za MTD.

Pacient, ktory méZe byt posudzovany, Jje definovany ako

ten, ktory bol lieCeny 3 tyZdennymi davkami gemcitabinu plus
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aspon 80% déavok CI-994 (17 alebo viacej déavok), alebo pacient,
ktorého lieCebny cyklus bol preruSeny cCasne alebo v dbsledku
rozvoja neZiadicich U¢inkov vzniklych v désledku lieC¢by (menej
ako 17 dévok). Pacient, ktory uZival menej ako 17 dévok CI-994
alebo neukon€il 1lieCebny cyklus =z ddévodov nesuvislych s
- lieCbou (napriklad zme3kané kontroly, doufivanie CI-994,
rozvoj sprievodného ochorenia, ktoré znemoZnilo chorému
prehltnat kapsuly, rozvoj rychlo progredujiceho ochorenia),
nie je povaZovany za pacienta, ktory by mohol byt hodnoteny na

toleranciu voCi tejto davke.

Pacienti by mali uZivat davku CI-994 v pribliZne rovnaky
Cas kaZidy den. Povolend je v8ak varidcia 12 hodin na kazida
stranu pre akukolvek =z déavok, radSej ako ju neuZit vdbec.
Pokial pacient neuZije davku vébec, musi byt pouleny, aby sa
nesnazil uZit tato davku dalsi defli naviac. Pokial ‘pécient
vracia kedykolvek po podaniu davky CI-994, musi byt poucleny,
aby sa nesnaZil uZit tato davku dals8i den naviac, ale

pokraCovat nédslednou davkou druhy deil, ako je predpisané.

1., 8. a 15. den by mala byt podand davka CI-994 2 hodiny
pred davkou gemcitabinu, aby sa zaistila maxim&lna absorpcia

pre pripad vracania po davke gemcitabinu.
Pokial je urcend MTD, bude lieCené dal3ich 10 pacientov
davkou Fazy 2, u ktorej je olakadvané, Ze je MTD alebo davkou

pod MTD.

Uprava lie&by po&as cyklu

Pokracovanie gemcitabinu a CI-294 pocas cyklu je zavislé
na tolerancii pacienta a hematologickych parametroch. ZniZené
davky gemcitabinu mbéZu byt vyZadované 8. a 15. defi, ako je

vyZadované vyrobcom a uvedené v tabulke niZSie. DAavka CI-994
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by nemala byt zvySenad alebo zniZend poCas lieCebného cyklu,
hoci <casné ukonCenie méZe byt vyZadované, ako je popisané
niZzSie. Pokial musi byt obidve lieCby v ramci 3tudie zastavené
pred ukonenim cyklu, neukoncujte tento cyklus, ale namiesto
toho sledujte pacienta do zotavenia a potom znovu otvorte

cyklus za pouZitia zniZenej davky CI-994.

Parameter Uprava davky poCas lieebného cyklu
% plnej davky % plnej davky
gemcitabinu CI-994
Absolutny pocet neutrofilov/ul
nad 1000 100 100
500 aZz 999 75 100
pod 500 100 0

alebo polet dosdticiek/ul

nad 100000 100 100
50000 aZ 99000 75 100
pod 50000 0 0

alebo s lieCbou spojend nehematologickéd toxicita

Stupen 0-2 100 | 100

Stupenn 3 alebo 4 , 0 0

Uprava davkovania gemcitabinu uvedend vy33ie je zaloZend na
vysledkoch z toho istého diia. Napriklad odoberte 8. dernl krv na
krvny obraz a skontrolujte vysledky. Uréite, ¢i m& Dbyt
.pokraéované v lieCbe rovnakou davkou. Pokial &no, pacient aj
nadalej uZiva davku CI-994. O dve hodiny neskorSie podajte

davku gemcitabinu, ktord, ak je to nezbytné, mbdZe byt zniZend.
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Rozhodnutie preru§it liecCbu dévkou’CI—994 pocCas -cyklu je
zaloZené na neZiadicich U¢inkoch alebo vysledkoch hematolégie.
Priklad.

Pacient m& poCet dosSticiek 11. den 45000/ul. Poulte pacienta,
aby zastavil uZivanie kapsul CI—994.(a vratil v8etky flaSticky
od liekov podavanych v ramci 38tudie). Naberte krv na dalsi
krvny obraz 15. denl. Pokial Jje poCet dodtiCiek 15. deil medzi
50000 a 99000/ul, podajte 75% vypolitané davky gemcitabinu,
ale nepodavajte davku CI-994. Pokial je pocet doSticiek 15.
dei pod 50000/ul, nepodavajte opat gemcitabin. Zvaite
ukonenie cyklu a sledujte. pacienta do =zotavenia. V kaZdom
pripade mbdZe byt pacientovi podany nasledny lielCebny cyklus za
pouZitia rovnakej uvodnej davky gemcitabinu (1000 mg/ m?) a

davky CI-994, ktora bola zniZend o 2 mg/ m%.

Formuldcia lieku a jeho stabilita

Gemcitabin je ziskany 2z komer&nych zdrojov. Sledujte
odporuCenie vyrobca tykajuce sa podmienok pripravy, podavania,

stability a skladovania.

CI-994 je formulovany do identicky  vypadajucich
Zelatinovych kapsul obsahujucich 2,5, 5, alebo 25 mg lieku v
ramci Studie, plus inaktivnu zloZku ako je laktdza, kukuriény
Skrob a mastenec alebo polyetylén glykol 6000. Skladujte pri

kontrolovanej pokojovej teplote.

Uvedené data wukazuju neolCakdvane priaznivid interakciu
medzi acetyldinalinom a gemcitabinom a medzi acetyldinalinom a
cisplatinou. Tento vynédlez preto poskytuje spdsob liecby
citlivych novotvarov zahrnujlicu podanie acetyldinalinu v
‘reZime spolu s gemcitabinom, jeho farmaceuticky prijatelnou
soli, alebec s cisplatinou. Kombindcia obecne zahrnuje oddelené

zabalenie kaZdej aktivnej zloZky, &im vyluduje akukolvek
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interakciu medzi l&tkami pred podanim. Pokial je poZadované,
méZu byt individudlne zabalené 1lieky umiestnené do Jjednej
krabice ako suprava, cCo Jje pohodlné pre o3etrujuceho lekara
alebo zdravotnickeho pracovnika. Citlivé novotvary, ktoré maju
byt lieCené podla tohoto vyndlezu zahrnujui solidne né&dory,
najma pokrocCilé . K solidne néadory a nemalobuneén& nador pluc,
rovnako tak ako nador =z buniek obliiek, nédor pankreatuy,
naddor hlavy a krku, ovaridlny nédor, myeldém, nador prostaty a

nador prsnika.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kombinacia protiné&dorovych latok obsahujuca protinddorové

mnoZstve acetyldinalinu a protinddorové mnoZstvo gemcitabinu,

jeho farmaceuticky prijatelnu sol, capecitabin alebo
cisplatinu.
2. Kombinacia podla patentového naroku 1 obsahujuca

acetyldinalin formulovanéd ako kapsula.

3. Kombinéacia podla patentového naroku 1 ob;ahujﬁca
gemcitgbin alebo jeho farmaceuticky prijatelnu sol formulované
ako sterilni roztok pre intravendézne infuzie.

4. Kombinécia podla patentového naroku 3 obsahujlca
gemcitabin monohydrochlorid.

5. Kombinécia podla patentového naroku 3 obsahujuca
gemcitabin monohydrobromid.

6. Kombinéacia podla patentového naroku 2 obsahujuca

cisplatinu.
7. Kombinéacia podla patentového naroku 2 obsahujuca
capecitabin.
8. Spbésob lie&by nédorového ochorenia zahrnujici podanie

protinddorového mnoZstva kombinadcie podla patentového néroku 1
ZivoCichovi potrebujlicemu tuto liecbu.

9. Spbésob patentového naroku 8, kde lieCenym néadorovym
ochorenim je nemalobunelny nador pluc.

10. Spbdsob patentového  néroku 9 zahrnujuci podanie
acetyldinalinu v kombindcii s gemcitabin monohydrochloridom.
11. Spdsob patentového naroku 9 zahrnujuci podanie
acetyldinalinu v kombinacii s cisplatinéu{

12. ©Spdsob patentového naroku 9 zahrnujuci podanie
acetyldinalinu v kombindcii s capecitabinom.

13. Spbdsob patentového néroku 8, kde liedenym nédorovym
ochorenim je naddor prostaty.

14. Spdsob patentového néroku 13 zahrnujuci podanie
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acetyldinalinu v kombinacii s gemcitabin monohydrochloridom.
15. Spdsob patentového naroku 13 zahrnujici podanie
acetyldinalinu v kombindcii s cisplatinou.

16. Spbsob patentového néroku 13 zahrnujici podanie
acetyldinalinu v kombindcii s capecitabinom.

17. Spbdsob patentového naroku 8, kde lieenym n&dorovym
ochorenim je lokdlne pokrolily (neresekovatelny Stédium II
alebo Stadium III), alebo metastaticky (StadiumIVv)
adenokarcindém pankreatu.

18. Suprava obsahujica acetyldinalin v jednom oddiele a
gemcitabin alebo jeho farmaceuticky prijatelnd sol v druhom
oddiele.

19. Suprava obsahujica acetyldinalin v jednom oddiele a
cisplatinu v druhom oddiele.

20. Suprava obsahujuca acetyldinalin v Jjednom oddiele

a capecitabin v druhom oddiele.
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