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(57) Rezumat:
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Inventia se referd la metode de
tratament al stirilor legate de afectiuni
canceromatoase cu utilizarea anamorelinului.

Esenta inventici se¢ referd la starca
deosebitd a pacientilor, ce defineste starca data
prin tratamentul casexiei la un pacient uman cu
cancer, care cuprinde administrarea pacientului

2

respectiv a unei cantitdti eficiente terapeutic de
anamorelin pe parcursul unei perioade de timp
eficiente  terapeutic i la  capacitatea
surprinzitoare a  anamorelinului de a spori
masa non-lipidica a corpului in populatia data.

Revendicari: 15

Figuri: 13



(54) Medical treatments based on anamorelin

(57) Abstract:
1

The invention relates to methods of
treating cancer related conditions using
anamorelin.

The principal embodiment relates to the
unique condition of patients defining this
condition by treating cachexia in a human
cancer patient, comprising administering to

2

said patient a therapeutically effective amount
of anamorelin for a therapeutically effective
period of time, and observed surprising ability
of anamorelin to increase lean body mass in
this population.

Claims: 15

Fig.: 13

(54) TepaneBTHYeCKHE JIeUEHHSI HA OCHOBE AHAMOPEJINHA

(57) Pedepar:
1

H300peTcHAC OTHOCHTCA K CIocobaM
JCUCHHS  COCTOSHHIA, CBA3AHHBIX  CO
3MOKAYCCTBEHHBIMH ~ HOBOOOPA30BAHUAMH  C
HCTOTB30BAHHEM AHAMOPEITHHA.

CymHOCTs W300pETEHUS OTHOCHTCS K
0COOCHHOMY COCTOSHHIO TMALHCHTOB,
ompenends 3TO COCTOSHHE MYTEM JICUCHHA
KAXeKCHH y  MAUUCHTA-YeTOBEKa co
3IOKAYCCTBEHHBIM HOBOOOPA30BAHHEM,

2
BKITFOUAIOIIETO BBCZICHHC VKa3aHHOMY
MALMEHTY  TepameBTUdecKu  3(dekTnBHOTO
KOIIMYECTBA ~ AHAMOPENMHA B  TCUCHHC
TepaneBTHdeckl  3((EKTHBHOTO  IEpHOAa
BPpEMEHH M K HEOKUIAHHOH CHOCOOHOCTH
AQHAMOPEIIMHA TOBBIIIATE OC3KHPOBYIO MAaccCy
Tea B 3TOM MOMYJISLUM.
IT. popmymer: 15
Our.: 13
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Inventia se referd la tratamente farmaceutice care utilizeazd anamorelin i, in special, se
referd la tratamentul stirilor si afectiunilor asociate cu casexia indusa de cancer.

Casexia indusd de cancer, denumitd adesea sindromul anorexic-casectic indus de cancer
(CACN), reprezintd o stare cauzati de mai multi factori cu o prevalentd inaltd in cancerul pulmonar
fard celule mici (NSCLC). Casexia indusd de cancer se caracterizeaza prin scdderea greutdtii
corporale (in special a masei non-lipidice; MNL) si este asociatd cu morbiditate si supravietuire
inrdutatitd. Lipsesc tratamente eficiente de tip standard, desi anamorelinul s-a demonstrat a fi
promititor in calitate de tratament in acest domeniu. Anamorelinul reprezintd un agonist nou,
selectiv al receptorului ghrelin, avind o activitate anabolica si de sporire a poftei de mancare.

O terapie standard, neaprobatd, pentru casexia indusd de cancer este acctatul de
megestrol, care este aprobat ca sporind pofta de méncare si prevenind pierderea in greutate la
pacientii cu SIDA. Cu toate acestea, s-a demonstrat cd megestrolul creste doar greutatea corporald
si apa la pacienti, si nu sporeste masa tesutului adipos sau masa non-lipidica.

De asemenea, nu s-a demonstrat ci acetatul de megestrol sporeste calitatea vietii la
pacientii ce suferd de casexia indusa de cancer. Lesniak et al. a efectuat o analizd sistematici a
studiilor clinice cu acetatul de megestrol si a declarat urmitoarcle: "Pe baza unei analize
sistematice a studiilor cu acetat de megesterol la pacientii cu sindromul anorexic-casexic provocat
de cancer, calitatea vietii a fost mdsurata cu ajutorul diferitelor scéri in 14 studii, iar in 13 din cele
14 studii nu a existat o diferentd semnificativi intre pacientii tratati cu acetat de megesterol si cei
care au primit placebo, dronabinol, acid eicosapentacnoic sau glucocorticosteroizi” (Lesniak W,
Bala M., Jaeschke R., Krzakowski M., Effects of megestrol acetate in patients with cancer
anorexia-cachexia syndrome--a systematic review and meta-analysis. Pol. Arch. Med. Wewn.,
2008 Nov., no 118(11), p. 636-644).

De asemenea, si alte medicamente nu au izbutit sd sporeasca calitatea vietii la pacientii ce
suferd de casexia indusd de cancer. Del Fabbro a raportat un studiu dublu-orb, controlat cu
placebo, si efectul melatoninei asupra poftei de mincare si a altor simptome la pacientii cu cancer
avansat si casexie. Nu au fost observate diferente intre grupurile care au primit melatonind si
placebo dupd 4 saptdmani in ceea ce priveste greutatea, compozitia corporald (inclusiv masa farad
grdsime), scorurile simptomelor si rezultatele privind calitatea vietii (mdsurate cu ajutorul FACIT-
F si FAACT) (Del Fabbro E1., Dev R., Hui D., Palmer L., Bruera E. Effects of melatonin on
appetite and other symptoms in patients with advanced cancer and cachexia: a double-blind
placebo-controlled trial. J. Clin. Oncol., 2013 Apr 1, no 31 (10), p. 1271-1276).

Enobosarm ((25)-3-(4-cianofenoxi)-N-[4-ciano-3-(trifluorometil))fenil]-2-hidroxi-2-
metilpropanamidi) (cunoscut, de asemenea, sub denumirea de Ostarine, GTx-024 si MK-28660)
reprezintd un modulator al receptorului androgen selectiv, experimental (SARM) in curs de
claborare pentru stiri, cum ar fi epuizare musculard si osteoporozi. Dobs et al. raporteazi date din
faza 2, care includ uncle date privind calitatea vietii misurate cu ajutorul FAACT/FACIT-F, dar
acest studiu compard doar misurdrile cu valoarea initiald in cadrul grupurilor de tratament, si nu
evalueazd substanta activd comparativ cu placebo, fapt ce face dificild atingerea unor concluzii
(Dobs A.S. et al. Effects of enobosarm on muscle wasting and physical function in patients with
cancer: a double-blind, randomised controlled phase 2 trial, Dobs A.S. et al,
www.thelancet.com/oncology Published online March 14, 2013 http://dx.doi.org/10.1016/51470-

50

55

2045(13)70055-X).

Garcia si Polvino au efectuat un studiu de fazi I (unicentric, randomizat, dublu-orb si
controlat cu placebo), in care subiectii sdndtosi au fost impdrtiti in trei grupuri de dozare (Garcia
J.M., Polvino W.J. Effect on body weight and safety of RC-1291, a novel, orally available ghrelin
mimetic and growth hormone secretagogue: results of a phase I, randomized, placebo-controlled,
multiple-dose study in healthy volunteers, Oncologist, 2007, no 12, p. 594-500). Primul grup a
primit placebo sau 25 mg de anamorelin o datd pe zi, timp de 5 zile. Al doilea grup a primit
anamorelin in dozd de 25 mg de doud ori pe zi sau 50 mg o datd pe zi timp de 6 zile, si apoi s-a
trecut la celdlalt regim de dozare timp de 5 zile; trei subiecti din acest grup au primit placebo
pentru toate 11 doze pentru a mentine procedeul dublu-orb. Al treilea grup a primit placebo sau 75
mg de anamorelin o datd pe zi timp de 6 zile. La subiectii care au primit anamorelin in dozi de 50
sau 75 mg s-a inregistrat o crestere semnificativa in greutate, in functie de doza, dupa 6 zile fatd de
placebo, cele mai mari cresteri fiind observate in cazul administrdrii zilnice. Cresterea medie a
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greutitii corporale fatd de valoarea initiald dupd 50 mg (o singurd dozd pe zi sau un regim de
dozare fractionatd) sau 75 mg de anamorelin o data pe zi a fost semnificativa in raport cu placebo.

Un studiu de monitorizare realizat de Garcia si Polvino a caracterizat efectele
anamorelinului asupra valorilor hormonului de crestere (GH) la subiectii sdndtosi, precum si
efectele sale asupra factorului de crestere de tip insulinic 1 (IGF-1), proteinei de fixare a factorului
de crestere de tip insulinic 3 (IGFBP-3), profilurilor hormonilor serici si metabolismului glucidic
(Garcia J.M., Polvin, W.J. Pharmacodynamic hormonal effects of anamorelin, a novel oral ghrelin
mimetic and growth hormone secretagogue in healthy volunteers. Growth Horm. IGF Res., 2009,
no 19, p. 267-273). In acest studiu (unicentric, selectat aleator, dublu-orb si controlat cu placebo)
s-au utilizat aceleasi grupuri de dozare ca si in studiul anterior (adica, un grup a primit placebo sau
0 dozd unica de 25 mg de anamorelin o datd pe zi, al doilea grup a primit placebo sau 25 mg de
anamorelin de doud ori pe zi sau 50 mg de anamorelin o dati pe zi timp de 6 zile, si apoi s-a trecut
la celalalt regim de dozare timp de 5 zile, iar al treilea grup a primit placebo sau 75 mg de
anamorelin o datd pe zi). Toate dozele de anamorelin au sporit semnificativ nivelurile de GH si
IGF-1, in special doza unicd de 50 mg si doza de 75 mg; doza fractionatd de 50 mg a demonstrat o
crestere a nivelurilor de GH si IGF-1, dar nu in aceeasi masurd ca si doza unicd de 50 mg. Si in
acest caz, cresteri semnificative ale greutdtii corporale au fost observate in grupurile care au primit
doza de 50 mg (dozd unica sau fractionatd) si doza de 75 mg. Cresterile greutdtii corporale au
corelat puternic cu cresterile nivelurilor de IGF-1.

Garcia et al au realizat ulterior un studiu pilot (multicentric, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo, studiu incrucisat) de tratament cu anamorelin la pacienti cu diferite tipuri de
cancer §i casexie, care au avut o pierdere de greutate corporald involuntard de peste 5% in ultimele
6 luni, o sperantd de viatd estimati de peste 3 luni si un indice de performantd conform Eastern
Cooperative Oncology Group (Grupul Oncologic Cooperativ din Est) (ECOG) de 0-2 (Garcia
J.M., Friend J., Allen S. Therapeutic potential of anamorelin, a novel, oral ghrelin mimetic, in
patients with cancer-related cachexia: a multicenter, randomized, double-blind, crossover, pilot
study, Support Care Cancer, 2013, no 21, p. 129-137). O doza unicd de 50 mg de anamorelin sau
placebo a fost administrati o datd pe zi pe parcursul studiului, urmati de o perioadd de climinare
de 3...7 zile, iar apoi tratamentele au fost schimbate. Evaludrile studiului au inclus greutatea
corporald, pofta de mancare, consumul de alimente, nivelurile hormonului de crestere (GH),
precum si evaluarea simptomelor raportate de pacient (misurate cu ajutorul scalei de evaluare
Anderson Simptom (ASAS), evaluarea functionald a terapiei in afectiunea cronica - fatigabilitate
(FACIT-F), si instrumentul de recuperare a anorexieci/casexiei Bristol-Myers, versiunea cu 7
intrebari (BACRI-7)). Anamorelinul a sporit semnificativ greutatea corporald comparativ cu
placebo. Nivelurile GH (hormon de crestere), IGF-1 (factorul de crestere aseminitor insulinei) si
IGFBP-3 ((proteina de legare a factorului de crestere asemdndtor insulinei), de asemenea, au sporit
semnificativ cu anamorelin, in special in ceea ce priveste concentratiile serice medii ale
hormonilor. Consumul de alimente a crescut, dar nu semnificativ. Pofta de mincare raportatd de
pacienti s-a imbundtitit semnificativ cu anamorelin fiind misuratd cu ajutorul scalei de evaluare
ASAS; in urma misurdrii cu BACRI-7 nu s-a observat nici o diferentd semnificativd in pofta de
mancare intre grupurile de tratament, desi mult mai multi pacienti au raportat ci simt 0 mai mare
placere de la mincare in timpul terapiei cu anamorelin. Tratamentul cu anamorelin a sporit, de
asemenea, semnificativ scorurile evaluarii FACIT-F.

Garcia et al au realizat un studiu de fazd II (multicentric, randomizat, dublu-orb si
controlat cu placebo) cu o duratd de 12 sdptdmani, ce a inclus 81 de pacienti cu diferite tipuri de
cancer cu casexic (pierderea greutitii corporale cu peste 5% in ultimele 6 luni), si un scor ECOG
de 0-2 (Garcia, J., Boccia, R. V., Graham, C., Kumor, K., Polvino, W. A phase II randomized,
placebo-controlled, double-blind study of the efficacy and safety of RC-1291 (RC) for the
treatment of cancer cachexia, J. Clin. Oncol., 2007, no 25:18(S), p. 9133). Pacientii au primit 50
mg de anamorelin o datd pe zi sau placebo in timpul studiului de 12 sdptimani, si pe parcursul
studiului s-au misurat parametrii precum calitatea vietii (FACIT-F), cresterea in greutate, IGF-1 si
IGFBP-3. Masa corporal totald si masa non-lipidicd a crescut semnificativ comparativ cu placebo
in sdptimanile 4 si 8; amploarea cresterii a fost stabild intre sdptdmanile 4 si 12 atat pentru masa
corporala totald, cat si pentru cea non-lipidicd. Masa tesutului adipos a scizut mai mult 1a pacientii
tratati cu placebo decat la pacientii tratati cu anamorelin, desi diferenta nu a atins o semnificatic
statisticd. A se vedea sursa [1], Mann and Polvino. Este interesant faptul c¢i nu s-a observat o
crestere corespunzitoare a mdasurdrilor cu cntarul. Nivelurile IGF-1 si IGFBP-3 au crescut
semnificativ In sdptimanile 4, 8 si 12. Nu s-au observat efecte semnificative asupra calitatii vietii
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masurate cu testul FACIT-F. Cu toate acestea, scorurile ASAS s-au imbunititit. A se vedea sursa
[1], Mann and Polvino.

Temel et al au efectuat un studiu de fazd II (multicentric, randomizat, dublu-orb si
controlat cu placebo) cu o duratd de 12 siptdmani, ce a inclus 226 de pacienti cu cancer pulmonar
avansat fard celule mici (NSCLC) si un scor ECOG de 0-1, care au fost candidati pentru
tratamentul cu carboplatind/paclitaxel (cu sau fard bevacizumab) (Temel J.B., S; Jain, M et al.
Efficacy and safety of anamorelin HCI in NSCLC patients: results from a randomized, double-
blind, placebo-controlled, multicenter phase II study, Presented at the European Cancer Congress,
27 Sep - 1 Oct 2013, Amsterdam, Netherlands; Abstract no 1308). Pacientilor 1i s-a administrat
doze de 50 sau 100 mg de anamorelin sau placebo potrivit o dati pe zi, si pe parcursul studiului s-a
misurat cresterea in greutate si nivelurile IGFBP-3. In grupul care a primit 100 mg de anamorelin
s-a observat o crestere in greutate medie semnificativd din punct de vedere statistic fatd de nivelul
de referintd pand in sdptimana 12. Terapia cu anamorelin a dus la cresteri semnificative din punct
de vedere statistic a IGFBP-3 comparativ cu placebo. Anamorelin a imbunititit, de asemenea,
scorurile pacientilor in scala MD Anderson Symptom Inventory (MDASI), care misoard
severitatea simptomelor cu privire la functionarea de zi cu zi in rAndul pacientilor cu cancer, desi
imbundtitirea nu a fost semnificativa.

Un studiu al anamorelinului in NSCLC, prezentat la ASCO Quality Care 2013, a inclus
rezultatele intrebdrilor individuale MDASI, inclusiv rdspunsul privind oboseala. Acest studiu a
vizat doar pacientii cu NSCLC, nu si pacientii cu NSCLC care sufercau de casexie (Jennifer S.
Temel, Shailesh Arjun Bondarde, Minish Mahendra Jain, Ying Yan, Elizabeth Manning Duus,
Suzan Allen, William Mann; Massachusetts General Hospital Cancer Center, Boston, MA;
Shatabdi Super Specialty Hospital, Nashik, India; Ruby Hall Clinic, Pune, India; Helsinn
Therapeutics (US), Inc., Bridgewater, NJ. Evaluation of quality of life from a phase II study of
anamorelin HCI in NSCLC patients. http://meetinglibrary.asco.org/content/119980-140).

Este descrisd utilizarea noilor compusi, inclusiv a anamorelinului pentru: reducerea
casexiei provocate de cancer; tratarca anorexiei, reglarea aportului alimentar, imbunititirca
rezistentei musculare; tratarea sindromului de oboseald cronici sau acuti si rezistentei la insulina;
tratarea stirilor care necesitd niveluri crescute de GH in plasmd; tratarea pacientilor cu
imunosupresie; si tratarea cardiomiopatiei, insuficientei cardiace, functiei cardiace deteriorate si
infarctului miocardic [2].

Este descrisd utilizarea agonistilor receptorului secretagog al hormonului de crestere de
tip 1A (GHSR 1A) pentru utilizarea in medicamente pentru reglarea aportului alimentar, indicelui
masei corporale (IMC) si tratamentul anorexiei, diabetului de tip II si epuizdrii asociate cu diferite
boli si afectiuni [3].

Este descrisd utilizarea anamorelinului pentru reducerea senzatiei de greatd, pentru
tratarea vomei §i, de asemenea, pentru calitatea vietii misuratd cu scala de evaluare ASAS
(aprecierea severitdtii de la 1 1a 10 a urmitoarelor simptome: durere, oboseald, greatd, depresie,
anxietate, somnolentd, dificultiti in respiratie, poftd de mancare, somn si stare de bine), precum si
utilizarea secretagogilor hormonului de crestere pentru sporirea poftei de méncare si a greutitii
corporale, precum si a nivelurilor de IGF-1[4]. Este descrisd utilizarea unui secretagog al
hormonului de crestere pentru reducerea proteinei C reactive la un pacient care suferd de casexie,
anorexie, sindromul oboselii cronice, diabet si metastaze tumorale, precum si inducerea secretiei
hormonului GH si IGF-1 si utilizarea acestuia in tratarea unui pacient care a avut sau este supus
riscului unui eveniment vascular, cum ar fi infarctul miocardic [5].

Este descrisd utilizarea clorhidratului de anamorelin pentru tratamentul casexiei legate de
cancer si stdrilor care necesitd niveluri crescute de GH in plasmd, precum si utilizarea de
secretagogi ai hormonului de crestere pentru cresterea poftei de mancare si greutdtii corporale [6].

Nici una dintre aceste publicatii de brevet nu descrie utilizarea anamorelinului pentru
tratarea satietdtii precoce sau oboselii care rezultd din casexie, sau pentru cresterea timpului de
supravietuire a pacientilor cu cancer in fazi terminald. De asemenea, aceste publicatii nu descriu
imbundtitirea calititii vietii pacientilor, misuratd cu ajutorul domeniului anorexie/casexic a
evaludrii functionale a terapiei in caz de anorexie/casexic (FAACT), care masoard starea fizica si
functionald, precum si ingrijordrile specifice legate de anorexie si casexie prin punerea intrebdrilor
cu privire la greutatea corporald/imagine, pofta de mancare, consumul de alimente, vomad, satictate
precoce si dureri de stomac.

Inventatorii au elaborat cateva metode pentru tratarea afectiunilor si stirilor asociate cu
casexia indusd de cancer folosind anamorelin. Un prim exemplu de realizare principal se referd la
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starca unicd a pacientilor care definesc aceastd stare, si la capacitatea surprinzitoare a
anamorelinului de a creste masa non-lipidici in populatia dati. In acest exemplu de realizare
inventia propune o metodd de tratare a casexiei la un pacient uman cu cancer, care cuprinde
administrarea pacientului respectiv a unei cantitdti eficiente terapeutic de anamorelin pentru o
perioada de timp eficienta terapeutic.

Intr-un alt exemplu de realizare, inventia propunc o metodd de tratare a casexiei in
anumite grupuri de pacienti bine definite, cum ar fi un pacient uman cu cancer, care suferd de
cancer pulmonar fard celule mici in stadiul III sau I'V inoperabil si casexie definitd prin pierderea
greutitii corporale mai mare sau egale cu 5% 1n ultimele 6 luni sau indicele masei corporale mai
mic de 20 kg/m?, prin cresterea masei non-lipidice a pacientului mentionat, care cuprinde
administrarea pacientului respectiv a unei cantititi eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul
unei perioade de timp eficientd terapeutic.

Un alt exemplu de realizare se referd la capacitatea neasteptatd a anamorelinului de a
invinge satictatea precoce, care apare frecvent in casexia indusa de cancer si alte afectiuni inrudite.
In acest exemplu de realizare inventia propune o metodi de tratare a satietitii precoce rezultati din
casexia de cancer la un pacient uman cu cancer, care cuprinde administrarea pacientului respectiv
a unei cantitdti eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp eficientd
terapeutic.

Al patrulea exemplu de realizare principal se referd la capacitatea neasteptati a
anamorelinului de a trata oboseala, care este adesea asociatd cu cancer §i tratamentele pentru
cancer. In acest exemplu de realizare inventia propune o metodi de tratare a oboselii rezultati din
casexia de cancer la un pacient uman cu cancer, care cuprinde administrarea pacientului respectiv
a unei cantitdti eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp eficientd
terapeutic.

Al cincilea exemplu de realizare principal se referd la utilizarea anamorelinului pentru
cresterea timpului de supravietuire a pacientilor cu cancer. In acest exemplu de realizare inventia
propune o metodad de crestere a timpului de supravietuire al unui pacient cu cancer in fazi
terminald, care cuprinde administrarea pacientului respectiv a unei cantititi eficiente terapeutic de
anamorelin pe parcurusul unei perioade de timp eficienta terapeutic.

Al saselea exemplu de realizare principal se referd la utilizarea anamorelinului pentru
ameliorarca parametrilor specifici ai calititii vietii la pacientii cu casexie indusi de cancer. In
acest exemplu de realizare inventia propune o metodd de ameliorare a calitdtii vietii madsuratd cu
FAACT in domeniul anorexie/casexie la un pacient uman cu cancer, care cuprinde administrarca
pacientului respectiv a unei cantititi eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade
de timp eficientd terapeutic.

Al saptelea exemplu de realizare principal se referd la utilizarea anamorelinului pentru
ameliorarea diferitilor parametri ai masei corporale. In acest exemplu de realizare inventia
propune o metoda de crestere a masei corporale totale, a masei non-lipidice si a masei tesutului
adipos la un pacient uman suferind de casexie de cancer, care cuprinde administrarea pacientului
respectiv a unei cantititi eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp
eficientd terapeutic. Cresterea masei tesutului adipos este deosebit de benefica, deoarece reflecta o
crestere a energiei stocate in acesti pacienti adesea slabi si malnutriti.

Al optulea exemplu de realizare principal se referd la utilizarea anamorelinului pentru
ameliorarea altor parametri ai calitdtii vietii la pacientii cu casexie indusd de cancer. In acest
exemplu de realizare, inventia propune o metodd de ameliorare a calititii vietii la un pacient uman
cu cancer, care cuprinde administrarea pacientului respectiv a unei cantitati eficiente terapeutic de
anamorelin pe parcursul unei perioade de timp eficientd terapeutic, unde ameliorarea calititii vietii
este masuratd cu ajutorul:

FAACT (Scor total sau TOI);

Scor SEA;

Scor SEF;

FACIT-G (Scor total sau TOI); sau
FACIT-F (Scor total sau TOI).

In oricare din exemplele de realizare principale de mai sus, administrarea se face, de
preferinti, pe cale orali. In plus, administrarea se face, de preferinti, o dati pe zi. Avantajele
suplimentare ale inventiei sunt prezentate partial in descrierea care urmeazd, si partial vor fi
evidente din descriere, sau pot fi aflate prin punecrea in aplicare a inventiei. Avantajele inventiei
vor fi realizate si atinse prin intermediul elementelor si combinatiilor indicate in special in
revendicarile anexate. Se va Intelege cd atat descrierca generald anterioard si urmitoarea descriere
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detaliatd au un caracter exemplificativ si explicativ i nu sunt restrictive pentru inventie, asa cum
este revendicata.

Figura 1 constituie o reprezentare graficd a rezultatului primar referitor la eficacitate
(masa non-lipidicd) in ceea ce priveste schimbarea medie fatd de valoarea initiald in populatia cu
intentie de tratament ("ITT"), pentru pacientii cirora li s-a administrat anamorelin si placebo
(PBO) in studiul Romana 1. Datele indicate reprezintd doar valorile observate (adica, farad
modelarea sau imputarea datelor lipsd).

Figurile 2A-B constituie reprezentdri grafice ale simptomelor si ingrijordrilor pacientilor
legate de casexie, misurate dupd schimbarea subscorului anorexie/cagexie si scorului SEA din
evaluarea FAACT, in mod specific compararea schimbdrii in tratament fatd de valoarea initiala la
fiecare vizitd in populatia cu intentic de tratament modificatd ("MITT") la pacientii cirora li s-a
administrat anamorelin si placebo in studiul Romana 1. Datele prezentate derivd dintr-un model
de amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Figurile 3A-B constituie reprezentdri grafice ale simptomelor si ingrijordrilor pacientilor
legate de oboseald, misurate dupd schimbareca subscorului de oboseala si scorului SEF din
evaluarea FACIT-F, in mod specific compararea schimbdrii in tratament fatd de valoarea initiala la
fiecare vizitd in populatia MITT la pacientii cirora li s-a administrat anamorelin si placebo in
studiul Romana 1. Datele prezentate derivd dintr-un model de amestecuri de profiluri cu efecte
mixte.

Figura 4 constituic o reprezentare graficd a schimbarii In timp fatd de valoarea initiald in
greutatea corporald a populatici MITT, inclusiv semnificatia statisticd a oriciror diferente in
rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin. Datele prezentate
derivd dintr-un model de amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Figurile 5A-B constituie reprezentari grafice ale schimbdrilor in calitatea vietii in asociere
cu starea de sdnitate fatd de valoarea initiald in evaluarea FAACT Total si TOI (Indicele total al
rezultatelor) in populatia MITT in studiul Romana 1. Datele prezentate deriva dintr-un model de
amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Figurile 6A-B constituie reprezentdri grafice ale schimbdrii in calitatea vietii in asociere
cu starea de sdndtate fatd de valoarea initiald in evaluarea FACIT Total si TOI (Indicele total al
rezultatelor) in populatia MITT in studiul Romana 1. Datele prezentate derivd dintr-un model de
amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Figura 7 constituie o reprezentare grafici a rezultatului primar al eficacititii (masa non-
lipidicd) in ceea ce priveste schimbareca medie fati de valoarea initiald in populatia ITT, pentru
pacientii cirora li s-a administrat anamorelin si placebo (PBO) in studiul Romana 2. Datele
indicate reprezintd doar valorile observate (adicd, fard modelarea sau imputarea datelor lipsa).

Figurile 8A-B constituie reprezentari grafice ale simptomelor si ingrijorarilor pacientilor
legate de casexie, misurate dupd schimbarea subscorului anorexie/casexie si scorului SEA al
evaluirii FAACT, 1n mod specific compararea schimbdrii in tratament fati de valoarea initiald la
fiecare vizitd in populatia MITT la pacientii cirora li s-a administrat anamorelin i placebo in
studiul Romana 2. Datele prezentate derivd dintr-un model de amestecuri de profiluri cu efecte
mixte.

Figurile 9A-B constituie reprezentdri grafice ale simptomelor si ingrijordrilor pacientilor
legate de oboseald, masurate dupa schimbarea subscorului de oboseald si scorului SEF al evaludrii
FACIT-F, in mod specific compararea schimbdrii in tratament fatd de valoarea initiala la fiecare
vizitd in populatia MITT la pacientii cidrora li s-a administrat anamorelin si placebo in studiul
Romana 2. Datele prezentate derivi dintr-un model de amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Figurile 10A-D constituie reprezentiri grafice ale rezultatelor pentru domeniul oboseala
al evaludrii FACIT-F in perioada de studiu de 12 saptimani in subgrupuri specifice ale pacientilor
MITT in studiul Romana 2. Datele prezentate deriva dintr-un model de amestecuri de profiluri cu
efecte mixte.

Figura 11 constituic o reprezentare grafici a schimbirii fatd de valoarea initiald in
greutatea corporald a populatiei MITT pe parcursul studiului, impreund cu semnificatia statistici a
schimbdrii (valorile p).

Figurile 12A-B constituie grafice cu bare, care ilustreaza efectul administrarii a 100 mg
de anamorelin zilnic timp de 12 sdptimani consecutive comparativ cu placebo in doud studii oarbe
separate, controlate cu placebo, asupra masei corporale totale, masei non-lipidice, masei {esutului
adipos si masei osoase la pacientii cu cancer (schimbarea medic fatd de valoarea initiald), in
studiul Romana 1 (12A) si Romana 2 (12B).
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Figurile 13A si 13B ilustreazi shimbarea fatd de valoarea initiald in timp in intrebdri

individuale din evaluarea FAACT, satietatea precoce, in studiul Romana 1 si, respectiv, 2.
Definitii si utilizarea termenilor

In prezenta cerere se face referinti la diverse publicatii. Descrierile acestor publicatii in
intregime sunt incluse ca referintd in prezenta cerere pentru a descrie mai complet stadiul tehnicii
la care aceasta se referd. Referintele dezviluite sunt, de asemenea, incluse aici in mod individual si
specific prin trimitere pentru materialul continut in ele, care este mentionat in fraza in care
referinta este invocata.

Cand sunt folosite formele de singular ,,un®, ,0* sau alti termeni aseminitori, s¢ va
intelege cd ele includ referiri la plural, cu exceptia cazului in care contextul dicteazi in mod clar
altfel. Astfel, de exemplu, referirea la ,,0 hidrocarburd™ include amestecuri de doud sau mai multe
astfel de hidrocarburi, si altele. Cuvantul ,,sau” sau alti termeni similari utilizati aici semnifici
orice membru dintr-o anumiti listd si include, de asemenea, orice combinatie de membri din lista
respectiva.

In acest context termenul ,,aproximativ* sau ,.,circa® va compensa variabilitatea admisa in
industria farmaceutica si inerentd produselor farmaceutice, cum ar fi diferentele in rezistenta si
biodisponibilitatea produsului datorita variatiilor de fabricare si a degraddrii produsului indusd de
timp. Termenul admite orice variatie, care in practica produselor farmaceutice ar permite
produsului evaluat de a fi considerat echivalent sau bioechivalent farmaceutic, sau ambele in cazul
in care contextul impune, cu rezistenta relatatd a unui produs revendicat. Se va intelege ca toate
valorile numerice exprimate in acest document pot fi precedate de termenul ,,aproximativ®.

in descrierea si revendicarile acestei cereri, cuvantul ,,a cuprinde™ si variatiile acestuia,
cum ar fi ,cuprinzand“ si ,,cuprind“ inscamnd ,,inclusiv, dar fird a se limita la acestea,” i nu
intentioneaza sd excluda, de exemplu, alti aditivi, componente, numere intregi sau etape.

Atunci ciand o gamd de valori poate fi utilizatd pentru a descric un anumit regim, se va
intelege cd gama poate fi definitd prin combinarea selectivd a oriciror variabile inferioare
specificate in descriere cu oricare variabile superioare specificate in descriere, ceea ce este posibil
din punct de vedere matematic.

In prezenta cerere, ori de cate ori un standard este prezentat cu referire la un test sau
metodologie acceptatd si aplicatd in prezent in comunitatea stiintifica, se va intelege ca standardul
trebuie evaluat in ceea ce priveste testul sau metodologia raportata in literatura publicata pe 1 iulie
2014.

Termenii ,.tratare”™ si ,tratament™, in prezentul context, se referd la gestionarea medicala a
unui pacient cu intentia de a vindeca, ameliora, stabiliza sau preveni o boala, starea patologica sau
afectiune. Acest termen include tratament activ, adicd, tratament orientat specific spre ameliorarea
unei boli, stiri patologice sau afectiuni si include, de asemenea, tratament cauzal, adica, tratament
orientat spre indepirtarea cauzei bolii, stirii patologice sau afectiunii asociate. In plus, acest
termen include tratament paleativ, adicd, tratament destinat ameliordrii simptomelor decit
vindecarea bolii, stirii patologice sau afectiunii; tratament preventiv, adica tratament orientat spre
minimizarea sau inhibarea partiald sau completd a dezvoltarii bolii, stirii patologice sau afectiunii
asociate; si tratament de sustinere, adicid tratament utilizat pentru a completa o altd terapie
specifici orientatd spre ameliorarea bolii, stirii patologice sau afectiunii asociate.

in prezentul context, termenul ,,in mod semnificativ™ se referd la un nivel de semnificatie
statisticd. Nivelul de semnificatie statisticd poate fi, de exemplu, de cel putin p<0,05, cel putin
p<0,01, cel putin p<0,005, sau cel putin p<0,001. Cu exceptia cazului in care se specifici altfel,
nivelul de semnificatie statisticd, atunci cand este expus, este p<0,05. Atunci cand un rezultat sau
efect masurabil este exprimat sau identificat aici, se va intelege cd rezultatul sau efectul este
evaluat, de preferintd, in baza semnificatici sale statistice in raport cu valoarea initiald. In mod
similar, atunci cind un tratament este descris aici, se va intelege cd tratamentul prezintd, de
preferintd, eficacitate pand la un grad de semnificatie statistica.

In prezentul context, termenul "cantitate eficienti terapeutic" se referd la o cantitate
suficientd pentru a provoca riaspunsul biologic dorit. Cantitatea sau doza eficientd terapeutic va
depinde de varsta, sexul si greutatea pacientului, precum §i de starea patologicd curentd a
pacientului. Specialistul in domeniu va fi capabil si determine dozele adecvate in functie de acesti
si alti factori pe 1anga prezenta dezviluire.

Termenul ,acceptabil farmaceutic® Inseamnd ceea ce este util in prepararea unei
compozitii farmaceutice, care este In general sigurd, netoxica si nedoritd biologic sau in alt mod si
include ceea ce este acceptabil pentru uz veterinar, cat si pentru uz farmaceutic uman. Termenul
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Lsdruri acceptabile farmaceutic® inseamnd siruri care sunt acceptabile din punct de vedere
farmaceutic, asa cum este definit mai sus, si care posedd activitate farmacologica dorita.

Atunci cind este indicatid greutatea unui ingredient activ fard referire la baza liberd sau
sarca ingredientului activ, se va intelege ci greutatea se poate referi la greutatea bazei libere sau
greutatea intregii sari.

Termenul ,,casexie™ poate fi definit printr-o varietate de metode in oricare dintre
exemplele de realizare principale sau subexemple de realizare ale prezentei inventii. In special,
una dintre urméitoarele definitii poate fi utilizata:

- sindrom clinic caracterizat printr-o stare sau o combinatic de stiri cum ar fi anorexie, satictate
precoce, pierdere In greutate, atrofie musculard, anemie si edem, dar este definitd, de preferintd de
3, 4, 5 sau toate aceste stari.

- pierderea greutdtii corporale mai mare sau egald cu 5% in ultimele 6 luni si/sau indicele masei
corporale (IMC) mai mic de 20 kg/m?.

- pierderea greutitii corporale mai mare de 2% in ultimele 3 sau 6 luni cu un IMC <20

- pierderea greutdtii corporale >2% in ultimele 3 sau 6 luni, cu un indice al muschiului scheletic
apendicular ce corespunde cu sarcopenie (masculi <7,26 kg/m?; femele <5,45 kg/m?)

- sindrom multifactorial caracterizat prin pierderea severd a greutitii corporale, tesutului adipos si
cel muscular si catabolism proteic crescut din cauza unei (unor) boli primare.

Satictatea precoce se referd la tendinta unui pacient de a se simti situl sau de a simti
satietate precoce atunci cind consuma hrand.

Oboscala este, in general, definitd ca o senzatiec de epuizare, extenuare sau lipsd de
energic. Obosecala poate fi, de asemenea, definitd in ceca ce priveste scorurile pacientilor in
diverse evaludri sau auto-cvaludri, inclusiv intrebdri pentru a clasifica senzatiile de epuizare,
extenuare sau lipsd de energie. Evaludrile specifice includ FACIT-F, care contine o evaluare
functionali a terapiei de cancer din 27 de elemente - General (FACT-G) si o subscald a oboselii
(denumitd, de asemenea, aici ca ,,domeniul de oboseald™), ce constd din treisprezece intrebari care
pot fi marcate de la 0 la 4 si misoard perceptia pacientului referitoare la ingrijorarile legate de
oboscald si anemic. Chestionarele FACIT-F si FACT-G sunt descrise in: The Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT) Measurement System: properties, applications,
and interpretation by (Webster K., Cella D., and Yost K., Health and Quality of Life Outcomes,
vol 1, 2003; Manir, Indian J. Palliat Care. 2012 May-Aug, no 18(2), p. 109—-116; and Minton O.,
Stone P.. A systematic review of the scales used for the measurement of cancer-related fatigue
(CRF) Ann. Oncol. 2009, no 20, p. 17-25). O crestere a scorului pacientului in timpul terapiei
indicd o ameliorare a oboselii.

Dupa cum descrie Manir et al., scorul FACIT-F reprezintd un instrument de evaluare a
calitatii vietii utilizat pentru a evalua oboseala legata de tratamentul cancerului. Cella DF. Manual
of the functional assessment of chronic illness therapy (FACIT) scales.Version 4.Evanston, IlI:
Evanston Northwestern Healthcare, 1997. Aceasta are o bund fiabilitate de testare-testare repetata
(r variazd intre 0,82 si 0,92) si este sensibild la schimbarea in timp. De asemenea, s-a dovedit ci
are validitate convergenta si distinctiva (Cella D.F. Manual of the functional assessment of chronic
illness therapy (FACIT) scales.Version 4.Evanston, I1l: Evanston Northwestern Healthcare, 1997,
Yellen S.B., Cella D.F., Webster K., Blendowski C., Kaplan E. Measuring fatigue and other
anemia-related symptoms with the Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT)
measurement system. J. Pain. Symptom Manage. 1997, no 13, p. 63—-74. [PubMed: 9095563];
Cella D.F., Bonomi A.E., Leslie W.T., Von Roenn J., Tchekmeydian N.S. Quality of life and
nutritional wellbeing, Measurements and relationship. Oncology. 1993, no 79(suppl), p. 105-111.

FACIT-F (versiunca 4) reprezintd un instrument de autoraportare ce cuprinde 40 de
clemente. Acesta include Evaluarea functionald principald a terapiei cancerului - scald generala
(FACT-G) cu 27 de clemente si o subscald suplimentard a ingrijordrilor (Oboseald) cu 13
elemente. Elementele FACT-G sunt divizate in patru categorii: (a) bunistarea fizicA (PWB) (7
elemente), (b) bunistarea sociald/familiald (SWB) (7 elemente), (c) bundstarea emotionald (EWB)
(6 elemente) si (d) bunistarea functionald (FWB) (7 elemente). Scorurile FACIT-F folosesc un
scor de 5 puncte de tip Likert, variind de la ,,0“ (deloc) pani la ,,4* (foarte mult).

Scorurile sunt obtinute in fiecare din domeniile speciale si scorul FACT-G (include scorul
rezumat al PWB, SWB, EWB si FWB). Scorul total FACIT a fost obtinut prin adiugarea scorului
suplimentar al ingrijordrilor (Oboseald) cu FACT-G. Elementele negative sunt inversate prin
sciderea raspunsului din “4“. Dupd inversarca clementelor corespunzitoare, toate clementele
subscalei sunt adunate formand un total, care reprezintd scorul subscalei. Pentru toate scalele
FACIT si indicii simptomelor, cu cit mai mare este scorul, cu atdt mai bun este indicele calitatea
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vietii asociatd cu stareca de sdndtate (HRQoL). Pentru clementele lipsd si cele fard rispuns,
scorurile subscalei sunt Impartite proportional conform manualului cu instructiuni de administrare
al scorului FACIT-F. Acest lucru se face de obicei cu ajutorul formulei de mai jos:

Scorul subscalei impdrtit proportional = [suma scorurilor elementelor] ? [N elementelor
in subscald] +~ [N elementelor cu rispuns].

Cand existi date lipsd, scorul subscalei impartit proportional in acest mod este acceptabil
atata timp cat la peste 50% din elemente au fost oferite raspunsuri (de ex, un minimum de 4 din 7
clemente, 4 din 6 clemente, etc.). Scorul total se calculeazi apoi ca suma scorurilor subscalei
neponderate. Scala FACT se considerd a fi un indicator acceptabil al calititii vietii pacientului,
atata timp cit rata generald a rispunsurilor la elemente este mai mare de 80% (de ex., cel putin 22
din 27 elemente FACT-G sunt completate).

Prevalenta oboselii la fiecare punct de misurare este determinati de alegerea unui scor-
limitd <34 in FACIT-F (elementul ingrijorarii suplimentare) (Minton O., Stone P. A systematic
review of the scales used for the measurement of cancer-related fatigue (CRF) Ann. Oncol. 2009,
no 20, p. 17-25 [PubMed: 18678767])

Un subset din patru intrebdri din subscala Oboseald, numitd Evaluare simplificatd pentru
oboseald (SEF), este, de asemenea, utilizat pentru a determina dacd pacientul suferd de oboseala,
evaluat pe o scard de la 0 la 4, cu intrebdri orientate in mod specific spre fiind prea obosit si
minance, simtindu-se obosit sau slab in tot corpul, si fiind nevoit sa-si petreacd timpul in pat. O
crestere a scorului pacientului in timpul terapiei, de preferintd, de cel putin circa 1,0, 1,25, 1,50,
1,75 sau 2,0 puncte fati de valoarea initiald, indicd o imbunitatire a oboselii.

FACT-G include 4 domenii: bunistarca fizicA (PWB, sapte clemente), bunistarca
sociald/familiald (SWB, sapte clemente), bundstarca emotionald (EWB, sase clemente), si
bundstarea functionald (FWB, sapte elemente), care pot fi evaluate de 1a 0 1a 4. Intrebirile PWB
sunt orientate spre nivelurile de energie, greatd, dureri, probleme cu efecte secundare si stare de
riu. Intrebidrile SWB sunt orientate spre suport social si emotional din partea prietenilor, familiei
si partenerului pacientului. Intrebirile EWB sunt orientate spre sentimente de tristete, disperare si
nervozitate si ingrijoririle legate de moarte si agravarea stirii. Intrebirile FWB sunt orientate spre
capacitatea de a lucra si a se bucura de viatd, capacitatea de a dormi si calitatea generald a vietii.

Cresterea timpului de supravietuire se referd la cresterea longevititii unui pacient.

FAACT se refera la Chestionarul privind evaluarea functionald a terapiei in caz de
anorexie/casexiec (FAACT). Chestionarul FAACT este descris in: Quality of Life and Nutrition in
the Patient with Cancer by (Small W., Carrara R., Danford L., Logemann J. and Cella D., ACCC’s
“Integrating Nutrition Into Your Cancer Program, pages 13-14, published March/April 2002).
FAACT in domeniul anorexie/casexie se referd la urmétoarea serie din doudsprezece intrebdri care
misoard perceptia si ingrijordrile pacientilor legate de pofta de mancare, consumul de hrani,
cresterea/pierderea in greutate, voma si dureri de stomac, care pot fi evaluate de la 0 1a 4.
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INGRIJORARI SUPLIMENTARE Deloc Putin Intr-o  Destul Foarte

oareca de mult

re mult

misur

a
Am poftd de MANCATE ........eeeveeeeiiiriiieieee e 0 1 2 3 4
Cantitatea pe care o mininc este suficientdi pentru 0 1 2 3 4
satisfacerea nevoilor Proprii ........cceeeeeeeeeeeieeeeccieieeeeeeeee,
Ma ingrijoreaza greutated mea..........cceeveeerueercueeeceveeneeennnen. 0 1 2 3 4
Majoritatea alimentelor au un gust neplicut pentru mine....... 0 1 2 3 4
M4 ingrijoreaza cd ardt atat de slab(d)..........cccoeeeeieeeieeen . 0 1 2 3 4
Interesul meu fatd de méncare cade de indatd ce incerc si 0 1 2 3 4
10T 1211 o
Am dificultati cAnd minanc alimente grase sau “grele”......... 0 1 2 3 4
Familia sau prietenii mei mi preseazi sd mananc.................. 0 1 2 3 4
EU VOMIEAM ...t e eee e e e e 0 1 2 3 4
Cand minanc, am senzatia ¢ ma satur rapid..........cc.cccecueenee 0 1 2 3 4
Simt durere in zona stomMaculUi...........ceeeevvveeeeeeeeeeceneeeriennnn.. 0 1 2 3 4
Starca mea generald de sdnitate se imbundtiteste.................. 0 1 2 3 4
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Un scor de 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 sau 25 sau mai mare al domeniului anorexie/casexie
FAACT poate fi utilizat pentru a indica faptul cd pacientul suferd de anorexie si/sau casexie; o
crestere a scorului pacientului in timpul terapiei, de preferintd, de 2, 3, 4, 5 sau mai mare fata de
valoarea initiald, indicd o ameliorare a casexici. Un subset de patru intrebdri din evaluarca
FAACT, numita evaluare simplificatd pentru pofta de mancare (SEA), este, de asemenea, utilizat
pentru a masura pofta de mancare/procesul de mancare, din nou evaluind intrebdrile de la 0 1a 4,
cu intrebdri orientate in mod specific spre pofta de mincare, suficienta consumului de hrana,
presiunea din partea altor persoane de a manca si senzatia de satietate precoce, sau senzatia de
satietate rapidd dupa inceputul mancirii. O crestere a scorului pacientului in timpul terapiei cu, cel
putin, circa 1,0, 1,25, 1,50, 1,75 sau 2,0 puncte fatd de valoarea initiald, indicd o ameliorare a
poftei de mancare.

Scorul total FAACT se referd la scorul pacientului din evaluarea FACT-G addugat la
scorul siu din subscala anorexie/casexic FAACT. Un scor total FAACT de 21, 22, 23, 24, 25 sau
26 sau mai mare indicd faptul ci pacientul suferd de casexie; o crestere a scorului pacientului in
timpul terapiei, de preferintd, de 3, 4, 5 sau mai mare fatd de valoarea initiald, indicd o ameliorare
a casexiei.

Indicele rezultatului studiului (TOI) FAACT se referd la scorul pacientului in
subsectiunile PWB si FWB ale evaluirii FACT-G adidugat la scorul sdu din subscala
anorexie/casexic FAACT. Un indice TOI FAACT mai mare de 16, 18, 20, 22 sau 24 indica faptul
ca pacientul suferd de casexie; o crestere a scorului pacientului in timpul terapiei, de preferintd, de
3, 4, 5 sau mai mult fati de valoarea initiald, indici o ameliorare a casexiei.

Scorul total al evaludrii FACIT-F se referd la scorul pacientului din evaluarea FACT-G
adiugat la scorul siu in subscala Oboseald a evaluirii FACIT-F. Un scor total FACIT-F de 16, 18,
20, 22 sau 24 sau mai mare indici faptul ci pacientul suferd de oboseald; o crestere a scorului
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pacientului in timpul terapiei, de preferintd, de 3, 4, 5 sau mai mult fatd de valoarea initiald, indica
o ameliorare a oboselii.

Indicele TOI din evaluarea FACIT-F se referd la scorul pacientului din subsectiunile
PWB si FWB ale FACT-G adadugat la scorul acestuia din Subscala Oboseald a evaludrii FACIT-F.
Un indice TOI din evaluarea FACIT-F de 16, 18, 20, 22 sau 24 sau mai mare indici faptul ci
pacientul suferd de oboseald; o crestere a scorului pacientului in timpul terapiei, de preferintd, de
3, 4, 5 sau mai mult fati de valoarea initiald, indici o ameliorare a oboselii.

Cancerul pulmonar fard celule mici (NSCLC) din stadiul IIT include atat stadiul IIIA, cat
si IIIB definit de Institutul National de Oncologic la Institutele Nationale de Sanitate. Cancerul
pulmonar fird celule mici din stadiul IV este, de asemenea, definit de Institutul National de
Oncologie din cadrul Institutelor Nationale de Sinitate. Criteriile pentru stabilirea stadiilor
NSCLC pot fi gisite in publicatia National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical
Practice Guidelines in Oncology: Non-small cell lung cancer. Versiunea 2.2013. Disponibild la
urmatoarea adresa http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf. S-a accesat pe 24
septembrie 2013.

Indicele ECOG (Grupul Oncologic Cooperativ din Est) se referd la scalele si criteriile
utilizate de medici i cercetdtori pentru a evalua modul in care boala unui pacient progreseaza, a
evalua modul in care boala afecteazi abilitdtile zilnice de trai ale pacientului si a determina
tratamentul si pronosticul corespunzitor.

INDICELE DE PERFORMANTA ECOG*

Gradul i ECOG

0 Complet activ, capabil sd desfisoare fird restrictie toatd activitatea nainte de boala.

1 Restrictionat in activitate fizicd extenuantd, dar capabil sd se miste si si efectueze munca
de naturd sedentard sau lejerd, de ex., muncd casnica lejerd, munca de birou.

2 Capabil sd sc miste si capabil de autoingrijire, dar incapabil si efectueze orice gen de
muncd. Este in picioare peste 50% din orele de activitate ale zilei.

3 Capabil de autoingrijire doar limitat, imobilizat la pat sau in scaun peste 50% din orele de
activitate ale zilei.

4 Complet invalid. Nu este capabil de autoingrijire. Total imobilizat la pat sau in scaun.
5 Mort
* (Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, T.E., McFadden, E.T.,

Carbone, P.P.: Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology
Group. Am. J. Clin. Oncol., 1982, no 5, p. 649-555).

Discutii

Dupa cum s-a mentionat mai sus, inventatorii au elaborat citeva metode pentru tratarea
afectiunilor si stirilor asociate cu casexia indusi de cancer folosind anamorelin. intr-un prim
exemplu de realizare principal, inventia propune o metoda de tratare a casexiei la un pacient uman
cu cancer prin cresterea masei non-lipidice a pacientului respectiv, care cuprinde administrarea
pacientului a unei cantititi eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp
eficientd terapeutic.

In al doilea exemplu de realizare principal, inventia propune o metodd de tratare a
casexiei la un pacient uman cu cancer, care suferd de cancer pulmonar fara celule mici in stadiul
IIT sau IV, inoperabil, si casexie definitd prin pierderea greutdtii corporale mai mare sau egale cu
5% in ultimele 6 luni sau prin indicele masei corporale mai mic de 20 kg/m?, prin cresterea masei
non-lipidice a pacientului respectiv, care cuprinde administrarea pacientului a unei cantititi
eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp eficienta terapeutic.

in al treilea exemplu de realizare principal, inventia propunc o metodi de tratare a
satietdtii precoce rezultatd din casexia indusd de cancer la un pacient uman cu cancer, care
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cuprinde administrarea pacientului respectiv a unei cantitdti eficiente terapeutic de anamorelin pe
parcursul unei perioade de timp eficientd terapeutic.

in al patrulea exemplu de realizare principal, inventia propune o metodd de tratare a
oboselii rezultatd din casexia indusd de cancer la un pacient uman cu cancer, care cuprinde
administrarea pacientului respectiv a unei cantititi eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul
unei perioade de timp eficientd terapeutic. Oboscala poate rezulta dintr-o serie de surse, inclusiv
depresie, anemie, sarcopenie, anorexie, malnutritie asociatd cu vomd, chimio-toxicitate, consumul
de opioide, sau tulburdrile de somn, sau orice combinatie a stirilor sus-mentionate.

in al cincilea exemplu de realizare principal, inventia propune o metodd de crestere a
timpului de supravietuire a unui pacient cu cancer in fazd terminald, care cuprinde administrarca
pacientului respectiv a unei cantititi eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade
de timp eficientd terapeutic.

in al saselea exemplu de realizare principal, inventia propune o metodi de imbunititire a
calitatii vietii misuratd cu ajutorul scalei de evaluare FAACT in domeniul anorexie/casexie la un
pacient uman cu cancer, care cuprinde administrarea pacientului respectiv a unei cantititi eficiente
terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp eficientd terapeutic.

in al saptelea exemplu de realizare principal, inventia propune o metodi de crestere a
masei corporale totale, a masei non-lipidice si a masei tesutului adipos la un pacient uman suferind
de casexie indusd de cancer, care cuprinde administrarea pacientului respectiv a unei cantititi
eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp eficientd terapeutic. Metoda
este practicati, de preferintd, 1a un pacient care a pierdut masa corporala totald, masa non-lipidica,
precum si masa tesutului adipos pe parcursul ultimelor trei sau sase luni. E posibil ca pacientul s
fi pierdut mai mult de 1, 2, 3, 4 sau chiar 5% din masa corporald totald, masa non-lipidicd si masa
tesutului adipos, in orice combinatie de procente, dar, cel mai preferabil, a pierdut mai mult de 2%
din masa corporald totald, masa non-lipidica si masa tesutului adipos in ultimele sase luni.

In al optulea exemplu de realizare principal, inventia propune o metoda de imbunatitire a
calitatii vietii la un pacient uman cu cancer, care cuprinde administrarea pacientului respectiv a
unei cantitdti eficiente terapeutic de anamorelin pe parcursul unei perioade de timp eficientd
terapeutic, unde imbundtitirea calititii vietii este masurata cu ajutorul:

e FAACT (Scor total sau TOI);
Scor SEA;
Scor SEF;
FACIT-G (Scor total sau TOI); sau
FACIT-F (Scor total sau TOI).
In oricare din exemplele de realizare principale de mai sus, administrarea se face, de
preferintd, pe cale orald, iar medicamentul este administrat, de preferintd, o dati pe zi.

In oricare din exemplele de realizare principale de mai sus, pacientul a suferit in diverse
subexemple de realizare in ultimele trei, sase sau doudsprezece luni de urméitoarele afectiuni:

¢ anorexie, satictate precoce, pierdere In greutate, atrofic musculard, anemie sau edem, sau 3, 4,
5 sau toate aceste stari;

o pierderea greutdtii corporale mai mare sau egald cu 5% si/sau indicele masei corporale mai mic
de 20 kg/m?;

o pierderea greutitii corporale mai mare de 2, 3, 4 sau 5% cu un IMC <20;

o pierderea greutdtii corporale, tesutului adipos si masei musculare mai mare de 2, 3, 4 sau 5%
cu un IMC <20;

e pierderea greutdtii corporale mai mare de 2, 3, 4 sau 5% cu un indice al muschiului scheletic
apendicular ce corespunde cu sarcopenie (masculi <7,26 kg/m?; femele <5,45 kg/m?);

o pierderea greutdtii corporale, tesutului adipos si masei musculare mai mare de 2, 3, 4 sau 5% si
catabolism proteic sporit;

e reducere cu 3, 4 sau 5 puncte in scalele de evaluare FAACT, FACIT-F, FACT-G, SEEF,
FAACT in domeniul anorexie/casexie, FAACT TOI, FACIT-F TOI sau FACT-G TOI.

Oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare poate fi aplicat in orice tip de
cancer, dar fiecare dintre metode este, de preferintd, practicatd intr-un cancer de tipul care este, in
general, asociat cu casexia indusi de cancer. Exemple nelimitative de cancere relevante includ, de
ex., cancerul de sin, cancerul de prostatd, miclomul multiplu, carcinomul cu celule tranzitionale,
cancerul pulmonar (de ex., cancerul pulmonar fara celule mici (NSCLC)), cancerul renal, cancerul
tiroidian si alte tipuri de cancer care cauzeazi hiperparatiroidism, adenocarcinomul, leucemia (de
ex., leucemia mieloidd cronicd, leucemia mieloidd acutd, leucemia limfocitard cronicd, leucemia
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limfocitard acutd), limfomul (de ex., limfomul cu celule B, limfomul cu celule T, limfomul non-
Hodgkin, limfomul Hodgkin), cancerul de cap si gat, cancerul de esofag, cancerul de stomac,
cancerul de colon, cancerul intestinal, cancerul colorectal, cancerul rectal, cancerul pancreatic,
cancerul de ficat, cancerul canalului biliar, cancerul vezicii biliare, cancerul ovarian, cancerul
endometrial uterin, cancerul vaginal, cancerul de col uterin, cancerul vezicii urinare,
neuroblastomul, sarcomul, osteosarcomul, melanomul malign, cancerul cu celule scuamoase,
cancerul osos, ce include atat tipurile de cancer osos primar (de ex., osteosarcomul,
condrosarcomul, sarcomul Ewing, fibrosarcomul, histiocitomul fibros malign, adamantinomul,
tumora cu celule gigante si cordomul), cat si tipurile de cancer osos secundar (metastatic),
sarcomul cu tesuturi moi, carcinomul cu celule bazale, angiosarcomul, hemangiosarcomul,
mixosarcomul, liposarcomul, sarcomul osteogenic, angiosarcomul, endoteliosarcomul,
limfangiosarcomul, limfangioendoteliosarcomul, sinoviomul, cancerul testicular, cancerul uterin,
cancerul gastrointestinal, mezoteliomul, leiomiosarcomul, rabdomiosarcomul, adenocarcinomul,
carcinomul glandelor sudoripare, carcinomul glandelor sebacee, carcinomul papilar,
macroglobulinemia Waldenstroom, adenocarcinoamele papilare, cistadenocarcinomul, carcinomul
bronhogenic, coriocarcinomul, seminomul, carcinomul embrionar, tumora Wilms, carcinomul
epitelial, gliomul, glioblastomul, astrocitomul, meduloblastomul, craniofaringiomul,
ependimomul, pinealomul, hemangioblastomul, neuromul acustic, oligodendrogliomul,
meningiomul, retinoblastomul, carcinomul medular, timomul, sarcomul, etc. Intr-un exemplu de
realizare preferential cancerul reprezintd cancerul pulmonar fird celule mici (NSCLC), mai
preferabil NSCLC din stadiul III sau IV inoperabil.

Pacientul poate sau poate si nu primeascd chimioterapie in oricare dintre exemplele de
realizare principale anterioare. Exemple nelimitative de agenti folositi in chimioterapie includ
anti-metaboliti, cum ar fi analogi ai pirimidinei (de ex., S-fluorouracil [5-FU], floxuridina,
capecitabind, gemcitabind si citarabind) si analogi purinici, antagonisti ai folatului si inhibitori
inruditi (de ex., mercaptopurind, tioguanind, pentostatin si 2-clorodeoxiadenozini (cladribind));
agenti antiproliferativi/antimitotici, care includ produse naturale, cum ar fi alcaloizi din vinca (de
ex., vinblastind, vincristind §i vinorelbind), perturbatori microtubulari precum taxani (de ex.,
paclitaxel, docetaxel), vincristin, vinblastin, nocodazol, epotilone si navelbind, epidipodofilotoxine
(de ex., etopozidd, tenipoxidd), agenti de deteriorare a ADN-ului (de ex., actinomicind, amsacrind,
antracicline, bleomicind, busulfan, camptotecind, carboplatini, clorambucil, cisplatin, nedaplatin,
ciclofosfamidd, citoxan, dactinomicind, daunorubicind, doxorubicind, epirubicini, aclarubicini,
purarubicind, hexametihnelamineoxaliplatin, ifosfamidd, melfalan, merclorehtamind, mitomicin,
mitoxantrond, nitrozource, nimustind, ranimustind, estramustind, plicamicin, procarbazind, taxol,
taxoter, tenipozid, trictilentiofosforamida si etopozidd (VP16)); antibiotice (de ex., dactinomicini
(actinomicind D), daunorubicini, doxorubicind (adriamicind), idarubicind, antracicline,
mitoxantron, bleomicine, plicamicind (mitramicind), pleomicind, peplomicind, mitomicine (de ex.,
mitomicind C), actinomicine (de ex., actinomicind D), zinostatinstimalamer); enzime (de ex., L-
asparaginazi); neocarzinostating agenti antiplachetari; agenti de alchilare
antiproliferativi/antimitotici cum ar fi iperite cu azot (de ex., mecloretamind, ciclofosfamida si
analogi, carboxamidd imidazol, melfalan, clorambucil, clorhidrat de N-oxid-iperite cu azot,
ifosfamida), etilenimine si metilmelamine (de ex., hexametilmelamind, tiotepd, carbocond, trictilen
tiofosfaramidd), sulfonati de alchil (de ex., busulfan, tosilat de izoprosulfan), nitrozouree (de ex.,
carmustind (BCNU) si analogi, streptozocin), trazenes-dacarbazinind (DTIC); compusi de tip
epoxid (de ex., mitobronitol); antimetaboliti antiproliferativi/antimitotici cum ar fi analogi ai
acidului folic (de ex., metotrexat); complecsi coordonativi ai platinei (de ex., cisplatin, carboplatin,
oxaliplatin), procarbazind, hidroxiuree, mitotan, aminoglutetimida; hormoni, analogi ai hormonilor
(de ex. estrogen, tamoxifen, goserelin, bicalutamida, nilutamid3) si inhibitori ai aromatazei (de ex.,
letrozol, anastrozol); anticoagulante (de ex., heparind, sdruri sintetice de heparina si alti inhibitori
ai trombinei); agenti fibrinolitici (de ex., activator tisular al plasminogenului, streptokinazi si
urokinaz3), aspirind, dipiridamol, ticlopidind, clopidogrel, abciximab; agenti antimigratori; agenti
antisecretori (de ex., breveldin); imunosupresori (de ex., ciclosporind, tacrolimus (FK-506),
sirolimus (rapamicind), azatioprind, micofenolat mofetil); compusi anti-angiogenici (de ex., TNP-
470, genisteind, bevacizumab) si inhibitori ai factorului de crestere (de ex., inhibitori ai factorului
de crestere fibroblastic (FGF)); blocanti ai receptorilor de angiotensind; donori de oxid nitric;
oligonucleotide antisens; anticorpi (de ex., trastuzumab); inhibitori ai ciclului celular si inductori
de diferentiere (de ex., tretinoin); inhibitori mTOR, inhibitori ai topoizomerazei (de ex.,
doxorubicind (adriamicind), amsacrind, camptotecind, daunorubicind, dactinomicind, enipozida,
epirubicind, etopozidi, idarubicind, mitoxantrond, topotecan, irinotecan); inhibitorii kinazei de
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transductie a semnalului factorului de crestere; inductorii disfunctiei mitocondriale; perturbatori ai
cromatinei; sobuzoxan, tretinoin; pentostatin; flutamida; porphimer sodiu; fadrozol; procarbazini;
aceglatond si mitoxantrona.

In oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare, cantitatea eficientd
terapeutic de anamorelin poate varia intr-o gamd de doze adecvate in functie de starea de sdndtate
a subiectului, rdspunsul dorit, forma de dozare si calea de administrare. Intr-un subexemplu de
realizare preferential, cantitatea eficientd terapeutic este cuprinsd intre circa 10 si 500 mg/zi de
anamorelin, de preferingi intre 25 si 300 mg/zi, mai preferabil intre 50 si 150 mg/zi. Intr-un
exemplu de realizare si mai preferential doza este administratd sub forma de administrare unici o
dati pe zi, preferabil inainte de prima masi a zilei.

in oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare, cantitatea eficienti
terapeutic de anamorelin este, de preferintd, eficienti pentru cresterea masei non-lipidice la
pacientul respectiv, sau pentru cresterea masei corporale totale si masei non-lipidice a pacientului,
sau pentru cresterea greutdtii corporale totale, masei non-lipidice si masei tesutului adipos a
pacientului.

Un aspect deosebit de surprinzitor al oricdruia dintre exemplele de realizare principale
anterioare reprezintd durabilitatea efectului observat la pacientii cu cancer, care se reflectd in
perioada de administrare eficientd terapeutic. Aceasta durabilitate poate fi observatd la pacientii
cu orice scor ECOG, inclusiv un scor ECOG mai mare de circa 2.0, 2.5, 3, 3.5 sau 4. In oricare
dintre exemplele de realizare anterioare perioada de timp eficientd terapeutic este, de preferinta,
doudisprezece siptimani. in exemple de realizare alternative, perioada eficientd terapeutic este de
3,6,9, 12, 13, 15, 18, 21 sau 24 de saptdmani, sau orice interval definit de aceste obiective, cum ar
fi de 13 - 24 siptdimani. Atunci cind se acordd o anumitd perioadd de timp, se va intelege ca
anamorelinul poate fi administrat pe parcursul unei perioade de timp mai mare, atata timp cat se
observa raspunsul necesar in perioada datd. De asemenea, s¢ va intelege ca rdspunsul la tratament
poate fi observat dupd perioada previazutd. Adicd, administrarea timp de 12 sdptdmani include
administrarea timp de, cel putin, 12 siptimani, iar tratamentul timp de 12 sdptdmani inscamni
tratament timp de, cel putin, 12 siptimani.

Efectul tratamentului in oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare poate
fi corelat sau nu cu nivelurile de IGF-1 si/sau nivelurile de IGFBP-3. Intr-un exemplu de realizare
pentru oricare dintre metodele anterioare efectul tratamentului nu este corelat cu cresterea
nivelurilor de IGF-1. Intr-un alt exemplu de realizare efectul tratamentului nu este corelat cu
cresterea nivelurilor de IGFBP-3.

Oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare poate fi pus in aplicare in
functie de statusul ECOG al pacientului. Astfel, de exemplu, oricare dintre exemplele de realizare
poate fi pus 1n aplicare la un pacient care are un status de performantd pe scala ECOG de 2, 2.5, 3,
4 sau mai mare, adica de la 2 pani la 4, sau 2, 3 sau 4.

Oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare poate fi, de asemenea, pus in
aplicare in functic de varstd. Astfel, de exemplu, oricare dintre metodele anterioare poate fi pusd
in aplicare pentru un individ cu varsta mai mare de 50, 55, 60, 65 sau 70 de ani. Intr-un anumit
exemplu de realizare, inventia este pusa in aplicare intr-o populatic de pacienti cu varsta variind
intre 50 si 90 ani, care suferd de cancer pulmonar intr-un exemplu de realizare.

Oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare poate fi divizat in functic de
statusul IMC. Astfel, de exemplu, oricare dintre metodele anterioare poate fi pusa in aplicare intr-
un individ avand un IMC mai mic de 22, 20, 19, 18.5 sau chiar 18. Alternativ, oricare dintre
exemplele de realizare anterioare poate fi pusi in aplicare intr-un individ avand un IMC mai mare
de 14, 16, 18 sau 20.

Oricare dintre exemplele de realizare anterioare poate fi, de asemenea, limitat in functie
de alti parametri. Astfel, in oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare, cancerul
poate fi definit de histologia tumorilor scuamoase. In oricare dintre exemplele de realizare
principale anterioare, cancerul pacientului poate sau poate si nu aibd metastaze. in oricare dintre
exemplele de realizare principale anterioare pacientul poate sau poate si nu primeasci
chimioterapie si/sau radioterapie. In oricare dintre exemplele de realizare principale anterioare
pacientul poate sau poate sd nu primeasca opioide.

Forme de dozare / cii de administrare

In continuare se propun compozitii farmaceutice pentru prevenirea si/sau tratarea unui
subiect, care cuprind o cantitate eficientd terapeutic de un compus cu formula (I), sau o sare
acceptabild farmaceutic sau un aduct al acesteia, si unul sau mai multi excipienti acceptabili
farmaceutic.
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Un excipient ,,acceptabil farmaceutic™ este acel care nu este nedorit din punct de vedere
biologic sau in alt mod, adicd, materialul poate fi administrat unui subiect fird a cauza efecte
biologice nedorite sau fird a interactiona in mod diundtor cu oricare dintre celelalte componente
ale compozitiei farmaceutice in care acesta s¢ contine. Purtitorul poate fi selectat pentru a
minimaliza orice degradare a ingredientului activ si pentru a minimaliza orice efecte secundare
adverse la subiect, dupd cum ar fi bine cunoscut unui specialist in domeniu. Purtitorul poate fi un
solid, un lichid sau ambele.

Compusii descrisi pot fi administrati pe orice cale adecvatd, de preferintd, sub forma unei
compozitii farmaceutice adaptate unei astfel de cii si intr-o doza eficientd pentru tratamentul sau
prevenirea intentionatd. Compusii activi si compozitiile, de exemplu, pot fi administrate pe cale
orald, rectali, parenterald, oculard, prin inhalare sau topic. In particular, administrarea poate fi
epicutanatd, inhalatorie, prin clismd, conjunctivald, sub formi de picituri pentru ochi, picituri
pentru urechi, alveolard, nazald, intranazald, vaginald, intravaginald, transvaginald, ocular,
intraoculard, transoculard, enterald, orald, intraorald, transorald, intestinald, rectald, intrarectald,
transrectald, prin injectie, prin infuzie, intravenoasd, intraarteriald, intramusculard, intracerebrald,
intraventriculara, intracercbroventriculara, intracardiacd, subcutanatd, intraosoasd, intradermica,
intratecald, intraperitoneald, intravezicald, intracavernosald, intramedulard, intraoculard,
intracraniand, transdermicd, transmucoasd, transnazald, inhalatorie, intracisternald, epidurala,
peridurald, intravitroasd, etc.

EXEMPLE

Urmitoarele doud studii au fost realizate pentru a evalua efectul anamorelinului asupra
masei non-lipidice la pacientii cu NSCLC, precum si pentru a determina efectele sale asupra
greutitii corporale, ingrijordrilor pacientului cu privire la casexic §i oboseald, si supravietuirii
generale. Au fost intreprinse eforturi pentru a asigura exactitatea cifrelor (de ex., cantitati,
temperaturi, etc.), insd unele erori si devieri trebuie luate in calcul. Exemplele urméitoare sunt
prezentate cu scopul de a oferi specialistilor in domeniu o dezvéluire si o descriere completd a
modului in care sunt realizate si evaluate metodele revendicate aici, au un scop pur ilustrativ al
inventiei i nu sunt destinate si limiteze domeniul de aplicare a ceea ce inventatorii considerd a fi
inventia lor.

Exemplul 1 Clorhidrat de anamorelin in tratamentul cancerului pulmonar fara celule mici -
casexiei (NSCLC-C): Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo,
multicentric, de fazi III pentru a evalua siguranta si eficacitatea clorhidratului de
anamorelin la pacientii cu NSCLC-C (Romana 1)

Principalele caracteristici ale studiului Romana 1 sunt urmétoarele:

*  PROIECTUL: studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, de fazi 3
pentru a evalua siguranta si eficacitatea clorhidratului de anamorelin (anamorelinului) la
pacientii cu NSCLC-casexie (59 centre; 15 téri)

*  OBIECTIVUL PRIMAR: Masa non-lipidicd (LBM) cu DXA (absorbtiometrie bifotonici
de raze X)

*  OBIECTIVE SECUNDARE:

» Criteriu: supravietuire generald cumulativd, subdomeniul anorexie/casexie,
sub-domeniul oboseald, Evaluare simplificata a poftei de mancare (SEA), si
Evaluare simplificatd a oboselii (SEF)

* Alte:  Greutatea corporald, supravictuirea generald specificd studiului, indicele
rezultatelor studiului FAACT/FACIT-F si scorurile totale, analize suplimentare ale masei
non-lipidice

*  OBIECTIVE EXPERIMENTALE: Scala de evaluare a foamei (HAS), Karnofsky (KPS),
analizele respondentilor; Farmacocinetica populationala (PK) la 90 de pacienti

»  POPULATIA STUDIULUI: NSCLC avansat (stadiul III sau IV inoperabil) si casexie
(=5% greutate corporald in 6 luni sau screeningul IMC <20 kg/m?)

+ DIMENSIUNEA ESANTIONULUI: 484 pacienti; raportul de randomizare 2:1
(anamorelin:placebo)

*+ DOZARE: placebo sau 100 mg de anamorelin timp de 12 sdptimani

* Evaludri de siguranti: Evenimente adverse, laboratoare, indicii functiilor vitale,
electrocardiograme.

Figura 1 constituie o reprezentare graficd a rezultatelor studiului primar de eficacitate
(masa non-lipidicd), in special schimbarea medic fatd de valoarea initiald in populatia ITT. Panoul
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A prezintd schimbdrile masei non-lipidice la pacientii care au primit placebo (PBO) comparativ cu
anamorelin pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptdmini. Pacientii care au primit anamorelin
au prezentat cresteri mai mari a masei non-lipidice in raport cu pacientii care au primit placebo.
Analiza schimbdrii fata de valoarea initiald a masei non-lipidice pe parcursul a 12
sdptdmani - Populatia ITT

Tabelul 1
Masa non-lipidica
Placebo 100 mg anamorelin
(N=161) (N=323)
N* 158 316
Valoarea medie -0,44 1,10
95% CI (-0,88, (0,76, 1,42)
0,20)
Valoarea medie 1,54
Valoarea p** <0,0001
* Dimensiunea esantionului ia in considerare si pe acei care au fost exclusi din cauza
valorilor initiale lips si/sau datele de deces lipsa.
wE P-valoarea este obtinutd din testul Wilcoxon al sumei rangurilor, ludnd in considerare

valorile post-initiale lipsd (adicd, imputare), unde rangurile inferioare reprezinta rezultate
mai rele. Ordinea clasamentului este determinati de schimbarea medie fatd de valoarea
initiald a masei non-lipidice in sdptdmana 6 si siptimana 12 cu valori imputate, si, de
asemenea, de data de supravietuire.

Dupd cum se aratd in Tabelul 1 de mai sus, pentru masa non-lipidicd, au existat efecte
semnificative din punct de vedere statistic (bazate pe valori p neajustate), care favorizeazi
anamorelinul. Acest lucru este valabil in toate subgrupurile, cu exceptia varstei > 65 de ani, IMC
<18,5, ECOG 2 si femelelor, care s¢ poate datora dimensiunii reduse a esantionului in aceste
subgrupuri.

Principalele obiective secundare au fost misurate in populatia MITT, cu un rezumat
succint al rezultatelor dupad cum urmeaza. Aceste rezultate sunt explicate si demonstrate in figurile
si tabele ce urmeaza.

In ceea ce priveste misurdrile calititii vietii asociatd cu sdndtatea (HR-QoL), rezultatele
din domeniul anorexie/casexie al evaluirii FAACT au aratat cd anamorelinul oferd imbundtatiri
semnificative din punct de vedere statistic si clinic ale ingrijorarilor pacientului legate de aceste
aspecte. La pacientii din grupul anamorelin, de asemenea, s-au observat, mbundtatiri
semnificative din punct de vedere statistic si clinic in ceea ce priveste evaluarca SEA, care se
axeaza pe senzatia de satictate precoce, poftd de mancare, consumul de alimente §i presiunea de a
minca din partea celorlalti. Evaluirile HR-QoL referitor la oboscald, apatie si sldbiciune,
masurate de domeniul Oboseala al evaluirii FACIT-F, au prezentat imbundititiri semnificative din
punct de vedere statistic in siptimanile 9 si 12. In unele subgrupuri s-a observat o tendinti de
ameliorare in evaluarea FACIT-F cu tratamentul cu anamorelin. A existat o tendintd generald de
ameliorare in evaluareca SEF, care s¢ axeazd pe senzatia de oboseald si slibiciune generald.
Pacientii din unele subgrupuri au avut, de asemenea, tendinte de ameliorare in ceea ce priveste
evaluarea SEF.

Figurile 2A-B constituie reprezentiri grafice ale simptomelor si ingrijordrilor pacientului
legate de casexie mdsurate prin subscorul anorexie/casexic FAACT si scorul SEA, in special
compararea schimbdrii in tratament fatd de valoarea initiald la fiecare vizitd in populatia MITT.
Panoul A prezintd rezultatele pentru domeniul anorexie/casexie a evaludrii FAACT in populatia
MITT pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptdmani, inclusiv semnificatia statistici a oricdror
diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin
(valorile p). La pacientii din grupul anamorelin s-au observat ameliordri semnificative din punct
de vedere statistic si clinic in QoL legate de ingrijordrile privind casexia. Panoul B prezintd
rezultatele pentru scorul SEA a evaludrii FAACT in populatia MITT pe parcursul perioadei de
studiu de 12 sdptdmani, inclusiv semnificatia statisticd a oriciror diferente in rezultatele obtinute
de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin (valorile p). La pacientii din grupul
anamorelin s-au observat ameliordri semnificative din punct de vedere statistic si clinic in
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ingrijordrile QoL maisurate cu SEA, cum ar fi ameliordri ale poftei de mancare generale si
consumului cantitdtilor suficiente de alimente, si reducerea satictitii precoce si presiunii de a
manca din partea celorlalti. Rezultatele sunt, de asemenea, prezentate mai jos in tabelul 2. Datele
prezentate derivd dintr-un model de amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

5 Analiza schimbadrii simptomelor si ingrijordrilor pacientilor legate de
anorexie/casexie fatd de valoarea initiald pe parcursul a 12 sdptidmani - Populatia
MITT
Tabelul 2
IDomeniul anorexie/casexie Scor SEA
Placebo 100 mg anamorelin Placebo 100 mg anamorelin
(N=141) (N=284) (N=141) (N=284)
N 141 282 140 281
Media celor mai 1,92 (0,805) 4,12 (0,752) 0,92 (0,339) 1,57 (0,317)
mici pitrate (ES -
eroare standard)
Diferenta dintre tratamente (anamorelin fata de placebo)
Media celor mai mici 2,21 (0,617) 0,65 (0,262)
patrate (ES - eroare
standard)
95% 11 (interval de (0,99, 3,42) (0,14, 1,16)
incredere)
Valoarea p 0,0004 0,0134
* Notd: o diferentd importantd este estimati a fi ~3 puncte pentru domeniul
10 anorexie/casexie si ~ 1 punct pentru scorul SEA, si ambele au fost atinse cu tratamentul
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cu anamorelin.

Figurile 3A-B constituie reprezentiri grafice ale simptomelor si ingrijordrilor pacientului
legate de oboseald masurate cu ajutorul subscorului de oboseald FACIT-F si scorului SEF, in mod
specific compararea schimbdrii in tratament fat de valoarea initiala la fiecare vizitd in populatia
MITT. Panoul A reprezintd rezultatele pentru domeniul oboseald a evaludrii FACIT-F in pacientii
MITT pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptdmani, inclusiv semnificatia statistica a oriciror
diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin. Dupad
cum se¢ poate vedea in acest panou, Tmbunititiri semnificative din punct de vedere statistic in
evaluare au fost observate in sdptdmanile 9 si 12 la pacientii tratati cu anamorelin comparativ cu
cei tratati cu placebo. Subgrupurile de interes cdrora li s-a administrat anamorelin au prezentat
tendinte de imbunatitire a nivelului lor de oboseald. Panoul B reprezinta rezultatele pentru scorul
SEF din evaluarea FACIT-F in pacientii MITT pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptimani,
inclusiv semnificatia statisticd a oricdror diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu
placebo comparativ cu anamorelin. Aici a existat o tendintd generald nesemnificativd de
imbundtitire in rAndul pacientilor tratati cu anamorelin in ceea ce priveste reducerea stirii de
oboseald, reducerea senzatiei generale de slibiciune, si reducerea timpului petrecut in pat; si in
subgrupuri au fost observate aceste tendinte de imbunititire. Rezultatele sunt, de asemenca,
prezentate in tabelul 3, si, de asemenea, mai jos sunt prezentate constatdri specifice pentru
subgrupuri. Datele prezentate in Figurile 3A-B deriva dintr-un model de amestecuri de profiluri cu
efecte mixte.
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Simptomele si ingrijordrile pacientilor legate de oboseald - Analiza schimbarii
fata de valoarea initiald pe parcursul a 12 sdptdmani in Populatia MITT

Tabelul 3
Domeniul oboseald Scor SEF
Placebo 100 mg anamorelin Placebo 100 mg anamorelin
(N=141) (N=284) (N=141) (N=284)
N 141 282 139 280
Media celor mai -1,91(0,933) 0,26 (0,886) -0,23 (0,325) 0,11 (0,309)
mici patrate (ES -
eroare standard)
Diferenta dintre tratamente (anamorelin fata de placebo)
Media celor mai mici 1,45 (0,752) 0,33 (0,265)
patrate (ES - eroare
standard)
95% C1 (-0,02, 2,93) (-0,19, 0,85)
Valoarea p 0,0537 0,2098
5 Analizele in subgrupuri ale datelor de mai sus in ceea ce priveste schimbarea fatd de
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valoarea initiald in domeniul dboseald a evaludrii FACIT-F in populatia MITT arati o tendinta de
ameliorare in subgrupuri. Tendintele specifice au inclus urmitoarele subgrupuri. Intr-un subgrup
de pacienti cu varsta de 65 de ani si mai tineri, cu utilizarea concomitenti a opioidelor, si ECOG 2
(in saptdmanile 9 si 12), si ameliorarea indicelui IMC <18,5 in sdptdména 3, 6 si in sdptimana 9,
12 pacientii au prezentat o ameliorare semnificativa din punct de vedere statistic.

In plus, s-au observat, de asemenea, urmdtoarele tendinte in subgrupuri: 1) in rAndul
pacientilor fara utilizarea concomitentd a opioidelor s-a observat o tendintd generald de ameliorare
mai micd; 2) in rAndul pacientilor cu ECOG 0-1 s-a observat o crestere a decalajului intre placebo
si anamorelin In sdptdmana 3, 6, 9 - 12; 3) in rAndul pacientilor cu IMC>18,5 a existat o tendintd
mai micd de ameliorare din sdptimina 3 pand In Sdptdmana 12; si 4) s-a observat o tendintd
generald de ameliorare la barbati din Sdptdméana 3 pand in Sdptimana 6 (ameliorarea a fost
semnificativa din punct de vedere statistic in saptdmana 9, cu o schimbare fata de valorile limitd in
sdptimana 12).

Analizele in subgrupuri ale datelor de mai sus cu privire la schimbarea fatd de valoarea
initiala in Evaluarea simplificatd a oboselii (SEF) in populatia MITT aratd o tendintd generala de
ameliorare nesemnificativa in subgrupuri in ceea ce priveste oboseala si slidbiciunca generald. Au
fost observate urmitoarele tendinte in subgrupuri: 1) utilizarea concomitentd a opioidelor a aritat
o tendintd nesemnificativd de ameliorare; si 2) la pacientii cu IMC<18,5 s-a observat o tendintd de
ameliorare pe parcursul a 12 siptimani (semnificativ din punct de vedere statistic in sdptdmana 3
si 6).

Alte obiective secundare masurate in populatia MITT, impreund cu rezultatele, au inclus
urmdtoarele:

Greutatea corporald: Imbunatitiri semnificative din punct de vedere statistic si clinic au
fost observate la pacientii tratati cu anamorelin comparativ cu cei care au primit placebo.

Alte analize ale masei non-lipidice: Schimbarea procentuald fatd de valoarea initiala in
masa non-lipidicd a fost mdsuratd, unde masa non-lipidicd a aridtat o ameliorare constantd pe tot
parcursul studiului de 12 saptimani.

Alte analize FAACT/FACIT-F: Indicele TOI din evaluarea FAACT si scorul total au
aratat imbundtitiri semnificative din punct de vedere statistic si clinic pentru TOI, cu o tendintd de
ameliorare a scorului total in randul pacientilor tratati cu anamorelin. Acest lucru indica faptul ca
tratamentul cu anamorelin imbundtiteste ingrijordrile pacientilor in ceea ce priveste pofta de
mancare, consumul de alimente, satictatea precoce, durere sau vomd. Indicele TOI din evaluarea
FACIT-F si scorul total, de asemenea, au demonstrat o tendintd de ameliorare in randul pacientilor
tratati cu anamorelin. O astfel de ameliorare indicd faptul cid tratamentul cu anamorelin
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imbundtiteste ingrijordrile pacientilor cu privire 1la oboseala si sldbiciune. Supravietuirea generala:
Supravietuirea generala specifica studiului - datele sunt in curs de examinare.

Figura 4 constituic o reprezentare grafici a schimbarii in timp fatid de valoarea initiald a
greutitii corporale in populatia MITT, inclusiv semnificatia statisticd a oriciror diferente in
rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin. Pe parcursul
studiului, pacientii tratati cu anamorelin au prezentat o crestere mai mare, semnificativd din punct
de vedere statistic a greutdtii corporale comparativ cu pacientii din grupul placebo; rezultatele
sunt, de asemenea, prezentate in tabelul 4 de mai jos. Datele prezentate deriva dintr-un model de
amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Analiza schimbdrii greutitii corporale pe parcursul a 12 siptdmani - Populatia

MITT
Tabelul 4
. < opx S Placebo 100 mg anamorelin

Schimbarea generald fata de valoarea initiald (N=141) (N=284)
IN 141 283
Media celor mai mici pitrate (ES - eroare standard) 0,14 (0,363) 2,20 (0,326)
Diferenta dintre tratamente (anamorelin fatd de placebo)
Media celor mai mici pitrate (ES - eroare standard) 2,07 (0,325)
95% C1 (1,43, 2,70)
\Valoarea p <0,0001

Figurile 5SA-B constituie reprezentiri grafice ale schimbadrilor in calitatea vietii asociati
cu sdndtatea fatd de valoarca initiald in evaluarca FAACT Total si TOI (Indicele total al
rezultatelor) in populatia MITT. Panoul A reprezintd rezultatele pentru evaluarea FAACT Total la
pacientii MITT pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptimani, inclusiv semnificatia statistica a
oricdror diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin
(valorile p). Diferenta generald dintre tratamente pentru evaluarca FACCT Total a fost 2,67 +
1,459; p=0,0673. Panoul B reprezinta rezultatele pentru evaluarea FAACT TOI la pacientii MITT
pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptimani, inclusiv semnificatia statisticd a oricdror
diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin
(valorile p). Diferenta generald dintre tratamente pentru evaluarea FAACT TOI a fost 2,86 +
1,161; p=0,0140. Dupd cum s-a mentionat mai sus, FAACT TOI a demonstrat Tmbundtitiri
semnificative din punct de vedere statistic si clinic, si s-a observat o tendinti de ameliorare pentru
scorul total in rAndul pacientilor tratati cu anamorelin, acest lucru indicand faptul ¢a tratamentul cu
anamorelin imbundtiteste ingrijordrile pacientului in ceea ce priveste pofta de mancare, consumul
de alimente, satictatea precoce, durere sau vomd. Datele prezentate derivd dintr-un model de
amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Figurile 6A-B constituie reprezentiri grafice ale schimbarii in calitatea vietii asociati cu
sdndtatea fatd de valoarea initiala in evaluarea FACIT Total si TOI (Indicele total al rezultatelor) in
populatia MITT. Panoul A reprezintd rezultatele pentru evaluarea FACIT Total la pacientii MITT
pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptimani, inclusiv semnificatia statistici a oricdror
diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin
(valorile p). Diferenta generald dintre tratamente pentru evaluarea FACIT Total a fost 2,07 +
1,651; p=0,2100. Panoul B reprezintd rezultatele pentru evaluarea FACIT TOI la pacientii MITT
pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptimani, inclusiv semnificatia statisticd a oricdror
diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin
(valorile p). Diferenta generald dintre tratamente pentru evaluarea FACIT TOI a fost 1,90 + 1,358;
p=0,1615. Dupi cum s-a mentionat mai sus, FACIT-F Total si TOI au demonstrat o tendintd de
ameliorare in randul pacientilor tratati cu anamorelin. O astfel de ameliorare indicd faptul ca
tratamentul cu anamorelin imbunititeste ingrijordrile pacientilor cu privire la oboseald si
slabiciune. Datele prezentate deriva dintr-un model de amestecuri de profiluri cu efecte mixte.

Studiul Romana 1 a permis de a trage urmditoarele concluzii generale cu privire la
eficacitatea tratamentului cu anamorelin.  Valorile demografice initiale au fost echilibrate
(N=484). Varsta generald medie =62 ani, barbati (76%), ECOG=2 (18,6%), cu metastaze (76,4%),
si pierderea anterioard a greutdtii >10% (39,5%). Pe durata a 12 siptimani, anamorelinul a sporit
semnificativ masa non-lipidici cu privire la placebo (schimbarea medie fatd de valoarea initiald de
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1,10 kg [95% CI 0,76, 1,42] comparativ cu -0,44 kg [95% CI -0,88, 0,20]; p<0,0001). S-a
constatat cd cresterea masei non-lipidice era semnificativd din punct de vedere statistic (p<
0,0001).

In ceea ce priveste eficacitatea secundard, greutatea corporald a fost semnificativ mai
mare la pacientii care au primit anamorelin comparativ cu placebo (2,20+0,3 comparativ cu
0,14+0.4 kg, p<0,0001). Indicele rezultatelor studiului (TOI) conform evaluirii FAACT,
domeniul anorexie/casexic si scorurile Evaludrii simplificate a poftei de méancare (SEA), cu
ajutorul cirora s-au misurat schimbarile in pofta de méncare, satictatea precoce si consumul de
alimente, au fost sporite semnificativ si au depdsit pragurile de diferentiere minim importante, in
timp ce scorurile totale au ardtat tendinte de ameliorare pentru pacientii care au primit anamorelin
comparativ cu cei din grupul placebo. Domeniul de oboseald conform evaluirii FACIT-F a fost
semnificativ din punct de vedere statistic in sdptdmanile 9 si 12; Evaluarea simplificati a oboselii
(SEF), indicele TOI si scorurile totale nu au fost diferite din punct de vedere statistic de placebo,
dar au fost observate tendinte generale de ameliorare cu anamorelin. in mod specific, s-a dovedit
ca simptomele si Ingrijordrile pacientilor legate de oboseald si sldbiciune s-au stabilizat in timp in
grupul tratat cu anamorelin §i s-au agravat in cel cu placebo, atingand diferente semnificative din
punct de vedere statistic in scorurile FACIT-F 1n siptimana 9 (0,33+0,9 comparativ cu -1,50+1,0;
p=0,0331) si sdptimana 12 (0,48+1,0 comparativ cu -2,10£1,0; p=0,0244). De-a lungul intregii
perioade de tratament de 12 siptimani, diferenta dintre tratamente nu a atins o semnificatie
statisticd (1,45+0,8; p=0,0537); tendinta a fost in favoarea anamorelinului. Scorurile FAACT s-au
imbunatitit semnificativ timp de 12 siptimani in grupurile cirora li s-a administrat anamorelin
comparativ cu placebo (scorurile FAACT de 4,12+0,8 comparativ cu 1,92+0,8; p=0,0004).

Tendintele de ameliorare in anumite subgrupuri de pacienti includ: 1) varsta mai mica de
65 de ani; 2) utilizarea concomitentd de opioide; 3) ECOG 2 in sdptidmana 9, 12; si 4) IMC <18,5.

In general, studiul a aritat ci tratamentul cu anamorelin timp de 12 siptiméni a fost bine
tolerat si ca terapia cu anamorelin a sporit masa non-lipidicd si greutatea corporald, in timp ce a
redus simptomele/ingrijordrile legate de CACS (sindromul anorexic-casectic indus de cancer) la
pacientii cu NSCLC avansat cu casexie. Aceste cresteri au fost foarte semnificative din punct de
vedere statistic, si s-a dovedit cd continud si creasci la expuneri mai lungi. Anamorelinul a
stabilizat, de asemenca, simptomele/ingrijordrile pacientilor legate de oboseald pe parcursul celor
12 sdptimani de tratament pe lingd o diferentd de tratament semnificativd statistic a
simptomelor/ingrijordrilor de oboseala in sdptimanile 9 si 12.

Exemplul 2

Clorhidrat de anamorelin in tratamentul cancerului pulmonar fard celule mici — cagexiei (NSCLC
C): un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, de fazi III pentru a evalua
siguranta si eficacitatea clorhidratului de anamorelin la pacientii cu NSCLC-C (Romana 2)

Principalele caracteristici ale studiului Romana 2 sunt dupd cum urmeaza:

*  PROIECTUL: studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, de fazi 3
pentru a evalua siguranta si eficacitatea clorhidratului de anamorelin (anamorelinului) la
pacientii cu NSCLC-casexie (59 centre; 15 téri)

*  OBIECTIVUL PRIMAR: Masa non-lipidicd (LBM) cu DXA (absorbtiometrie bifotonici
de raze X)

*  OBIECTIVE SECUNDARE:

* Principal: supravietuire generald cumulativi, subdomeniul anorexie/casexie,
sub-domeniul oboseald, Evaluarea simplificatd a poftei de mancare (SEA), si
Evaluarea simplificatd a oboselii (SEF)

* Alte:  Greutatea corporald, supravictuirea generald specificd studiului, indicele
rezultatelor studiului FAACT/FACIT-F si scorurile totale, analize suplimentare ale masei
non-lipidice

*  OBIECTIVE EXPERIMENTALE: Scala de evaluare a foamei (HAS), Karnofsky (KPS),
analizele respondentilor; Farmacocinetica populationala (PK) la 90 de pacienti

»  POPULATIA STUDIULUI: NSCLC avansat (stadiul III sau IV inoperabil) si casexie
(=5% greutate corporald in 6 luni sau screeningul IMC <20 kg/m?)

+ DIMENSIUNEA ESANTIONULUIL: 495 pacienti; raportul de randomizare 2:1
(anamorelin:placebo)

*+ DOZARE: placebo sau 100 mg de anamorelin timp de 12 sdptimani

* Evaludri de siguranti: Evenimente adverse (AE), laboratoare, indicii functiilor vitale,
electrocardiograme.
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Figura 7 constituie o reprezentare graficd a rezultatelor studiului primar de eficacitate
(masa non-lipidicd), in special schimbarca medic fatd de valoarea initiald in populatia ITT cu
privire la aceste obiective. Figura prezintd schimbdrile masei non-lipidice la pacientii care au
primit placebo (PBO) fati de anamorelin pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptimani.
Pacientii care au primit anamorelin au prezentat cresteri mai mari a masei non-lipidice in raport cu
pacientii care au primit placebo. Aceste rezultate sunt, de asemenea, reprezentate in tabelul 5 de
mai jos.

Analiza schimbdrii fatd de valoarea initiald pe parcursul a 12 sdptdmani in masa

non-lipidica - populatia ITT

Tabelul 5
Masa non-lipidica
Placebo 100 mg anamorelin
(N=165) (N=330)

IN* 57 321
\Valoarea medie 10,96 0,75
95% 11 (interval-1,27, -0,46 0,51, 1,00
de incredere)

Diferenta dintre tratamente (anamorelin fatd de placebo)
\Valoarea medie 1,71
Valoarea p** <0,0001

* Dimensiunca esantionului ia in considerare si pe acei care au fost exclusi din cauza
valorilor initiale lips si/sau datele de deces lipsa.

**Valoarea p este obtinutd din testul Wilcoxon al sumei rangurilor, luind in considerare
valorile post-initiale lipsd (adicd, imputare), unde rangurile inferioare reprezinta rezultate
mai rele. Ordinea clasamentului este determinati de schimbarea medie fatid de valoareca
initiald a masei non-lipidice in sdptdmana 6 si siptimana 12 cu valori imputate, si, de
asemenea, de data de supravietuire.

Dupd cum se aratd in Figura 7 si Tabelul 5 de mai sus, la pacientii tratati cu anamorelin s-
a observat o ameliorare semnificativd din punct de vedere statistic in masa non-lipidicd (LBM).
Acest lucru s-a referit la toate subgrupurile cu exceptia acelor pacienti cu un IMC < 18,5 (care se
poate datora unui esantion foarte mic a subrupului dat).

Principalele obiective secundare au fost misurate in populatia MITT, cu un rezumat
succint al rezultatelor dupd cum urmeazd. Aceste rezultate sunt explicate detaliat in figurile si
tabelele ce urmeaza.

In ceea ce priveste masurdrile calititii vietii asociatd cu sdndtatea (HR-QoL), rezultatele
din domeniul anorexie/casexie al evaluirii FAACT au aratat cd anamorelinul oferd imbundtatiri
semnificative din punct de vedere statistic si clinic ale ingrijorarilor pacientului legate de aceste
aspecte. La pacientii din grupul anamorelin, de asemenea, s-au observat, mbundtatiri
semnificative din punct de vedere statistic si clinic in ceea ce priveste evaluarca SEA, care se
axeaza pe senzatia de satictate precoce, poftd de mancare, consumul de alimente si presiunea de a
minca din partea celorlalti. Evaluirile HR-QoL referitor la oboscald, apatie si sldbiciune,
misurate de domeniul Oboseald al evaluirii FACIT-F, au prezentat tendinte de ameliorare in
subgrupurile specifice, care au primit tratament cu anamorelin, cum ar fi pacientii cu varsta de 65
de ani si mai tineri, pacientii cu folosirea concomitentd de opioide, pacientii cu ECOG 2 si
pacientii cu un IMC<18,5. Pacientii din unele subgrupuri, in special pacientii care folosesc
concomitent opioide si pacientii cu un IMC<18,5, au avut, de asemenea, tendinte de ameliorare in
ceea ce priveste evaluarea SEF, care se axeaza pe senzatii de oboseala si slabiciune generald.

Figurile 8A-B constituie reprezentdri grafice ale simptomelor si ingrijorarilor pacientilor
legate de casexic mdsurate cu subscorul anorexie/casexic FAACT si scorul SEA, in special
compararea schimbdrii in tratament fatd de valoarea initiald la fiecare vizitd in populatia MITT,
inclusiv semnificatia statisticd a oricdror diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu
placebo comparativ cu anamorelin (valorile p). Panoul A prezintd rezultatele pentru domeniul
anorexie/casexie al evaludrii FAACT in populatia MITT pe parcursul perioadei de studiu de 12
sdptadmani, inclusiv semnificatia statistici a oriciror diferente in rezultatele obtinute de la pacientii
tratati cu placebo comparativ cu anamorelin (valorile p). La pacientii din grupul anamorelin s-au
observat ameliordri semnificative din punct de vedere statistic si clinic in QoL legate de
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ingrijordrile privind casexia. Panoul B prezintd rezultatele pentru scorul SEA al evaludrii FAACT
in populatia MITT pe parcursul perioadei de studiu de 12 siptiméani, inclusiv semnificatia
statisticd a oricaror diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu
anamorelin (valorile p). La pacientii din grupul anamorelin s-au observat ameliordri semnificative
din punct de vedere statistic si clinic in ingrijordrile QoL mdsurate cu SEA, cum ar fi ameliordri
ale poftei de mancare generale si consumului cantitdtilor suficiente de hrand, si reducerea satietitii
precoce si presiunii de a minca din partea celorlalti. Rezultatele sunt, de asemenea, prezentate in
tabelul 6 de mai jos. Datele prezentate deriva dintr-un model de amestecuri de profiluri cu efecte
mixte, care ia in considerare dependenta dintre probabilitatea lipsei datelor si caracteristicile
procesului de eliminare.
Analiza schimbdrii fata de valoarea initiald in scorurile HR-QoL pe parcursul a
12 saptdmani - Populatia MITT
Tabelul 6

IDomeniul anorexie/casexie Scorul SEA

Placebo 100 mg anamorelin Placebo 100 mg anamorelin
(N=136) (N=268) (N=136) (N=268)

N 133 266 133 266

Media celor mai 1,34 (1,032) 3,48 (0,944) 0,41 (0,435) 1,08 (0,400)
mici patrate (ES -
eroare standard)

Diferenta dintre tratamente (anamorelin fatd de placebo)

Media celor mai mici| 2,14 (0,676) 0,66 (0,283)
patrate (ES - eroare
standard)

95% 11 (interval de| (0,81-3,47) (0,11- 1,22)
incredere)

Valoarea p 0,0016 0,0192

* Noti: diferenta minim importantd (MID) este ~3 puncte pentru domeniul anorexie/casexie

15 si ~ 1 punct pentru scorul SEA, si ambele au fost atinse cu tratamentul cu anamorelin
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35

40

pentru fiecare.

Figurile 9A-B constituie reprezentdri grafice ale simptomelor si ingrijordrilor pacientilor
legate de obosecald misurate cu subscorul de obosecald FACIT-F si scorul SEA, in special
compararca schimbdrii in tratament fatd de valoarea initiald la fiecare vizitd in populatia MITT,
inclusiv semnificatia statisticd a oricdror diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu
placebo comparativ cu anamorelin (valorile p). Panoul A reprezintd rezultatele pentru domeniul
oboseald a evaludrii FACIT-F in pacientii MITT pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptidmani,
inclusiv semnificatia statisticd a oricdror diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu
placebo comparativ cu anamorelin. Dupd cum se poate vedea in acest panou, Imbunititiri
semnificative din punct de vedere statistic in evaluare au fost prezente la pacientii tratati cu
anamorelin comparativ cu cei tratati cu placebo. Subgrupurile de interes care au primit anamorelin
au prezentat tendinte de ameliorare a nivelului de oboseald: alte informatii cu privire la aceste
subgrupuri sunt prezentate mai jos si in figurile 10A-D (descrise in continuare). Panoul B
reprezintd rezultatele pentru scorul SEF al evaludrii FACIT-F la pacientii MITT pe parcursul
perioadei de studiu de 12 sdptimani, inclusiv semnificatia statisticA a oricdror diferente in
rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin.  Aici a existat o
tendintd generald nesemnificativa de ameliorare in randul pacientilor tratati cu anamorelin in ceea
ce priveste reducerea stirii de oboseald, reducerea senzatiei generale de sldbiciune si reducerca
timpului petrecut in pat; si in subgrupuri au fost observate aceste tendinte de ameliorare.
Imbuntatiri specifice au fost observate in subgrupurile de pacienti, care au folosit concomitent
opioide si pacientii cu un IMC<18,5. Datele prezentate in figurile 10A-D deriva dintr-un model de
amestecuri de profiluri cu efecte mixte, care ia in considerare dependenta dintre probabilitateca
lipsei datelor si caracteristicile procesului de eliminare.

Figurile 10A-D constituie reprezentiri grafice ale rezultatelor pentru domeniul oboseala
al evaludrii FACIT-F pe parcursul perioadei de studiu de 12 sdptdméani in subgrupuri specifice de
pacienti MITT. In ficcare dintre aceste subgrupuri s-a observat o ameliorare in evaluare in randul
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pacientilor tratati cu anamorelin comparativ cu pacientii din grupul cirora li s-a administrat
placebo. Panoul A prezintd o ameliorare a scorului privind oboseala in evaluarea FACIT-F pe
parcursul perioadei de studiu la pacientii cu varsta mai micd de 65 de ani; in timp ce scorul
oboselii a scizut intr-o anumitd misurd dupa sdptimana 3, la pacientii din subgrupul de tratament
nu s-a observat o scddere la fel de puternicd a scorului ca la cei din grupul cu placebo, ceea ce
indicd o evaluare imbunitatitd a oboselii (adici, mai putind oboseald si/sau slibiciune) datoritid
tratamentului cu anamorelin. Panoul B prezintd rezultatele scorului privind oboseala in evaluarea
FACIT-F la pacientii, care primeau concomitent opioide; si din nou, in timp ce scorul a scizut intr-
0 anumitd misurd dupd sdptdmana 3, la pacientii cdrora li s-a administrat anamorelin nu s-a
observat o scddere la fel de puternici a scorului ca la cei din grupul cu placebo, ceea ce indicd din
nou ci tratamentul cu anamorelin duce la o evaluare imbunitititd a oboselii (adicd, mai putind
oboseald si/sau slibiciune) in acest subgrup. Panoul C reprezintd rezultatele scorului la pacientii
cu ECOG 2. In acest subgrup, tratamentul cu anamorelin a oferit o tendingi generali de ameliorare
a scorului FACIT-F, indicAnd ci acesti pacienti au avut mai putini oboseald si/sau slibiciune in
raport cu cei din grupul cu placebo. Panoul D prezintd scorul privind oboseala in evaluarea
FACIT-F la pacientii cu un IMC mai mic sau egal cu 18,5. Pacientii din acest subgrup, care au
fost in grupul tratat cu anamorelin au mentinut un scor constant dupd saptdmana 3, in timp ce cei
din grupul cu placebo au avut o scddere constantd a scorului pe parcursul acestor sdptimani, ceca
ce sugereaza cd pacientii din grupul cu anamorelin au avut mai putind oboseal si/sau slibiciune in
raport cu cei din grupul cu placebo.

Principalele obiective secundare in populatia MITT, impreund cu o succintd descriere a
rezultatelor obiectivelor sunt rezumate mai jos. Figura 11 si tabelul 9 de mai jos prezintd date
suplimentare privind schimbdrile greutitii corporale in populatia data.

Imbunitatiri semnificative din punct de vedere statistic si clinic a greutitii corporale au
fost observate la pacientii tratati cu anamorelin in raport cu cei care au primit placebo in populatia
MITT. In plus, s-a observat o ameliorare constantd a masei non-lipidice a pacientilor tratati cu
anamorelin. In cele din urmi, pacientii din grupul anamorelin au demonstrat o tendinti de
ameliorare a ingrijordrilor legate de casexie conform schimbarilor FAACT TOI si scorului total.
Nu s-a observat niciun beneficiu al anamorelinului in FACIT-F TOI si scorul total.

Figura 11 constituie o reprezentare graficd a schimbdrii in timp fatd de valoarea initiala a
greutitii corporale in populatia MITT pe durata studiului, inclusiv semnificatia statistici a oricdror
diferente in rezultatele obtinute de la pacientii tratati cu placebo comparativ cu anamorelin
(valorile p). La pacientii din grupul anamorelin s-a inregistrat o crestere semnificativa din punct
de vedere statistic a greutdtii corporale pe parcursul a 12 sdptdmani de studiu, majoritatea cresterii
in greutate avand loc pand in siptdmana 3. Cresterea In greutate a fost mentinutd in grupul ce a
primit anamorelin. Pacientii din grupul placebo au avut o tendintd generald de scidere a cresterii in
greutate.

Analiza schimbdrii greutitii corporale pe parcursul a 12 siptimani - populatia
MITT
Tabelul 7

Schimbarea Placebo 100 mg anamorelin
ieenerald fatd de valoarea initiala (N=136) (N=268)

N

135 267

Media celor mai mici pitrate (ES - eroare standard) -0,57 (0,438) 0,95 (0,386)

Diferenta dintre tratamente (anamorelin fatd de placebo)

Media celor mai mici pitrate (ES - eroare standard) 1,53 (0,327)

95% 11 (interval de incredere) (0,89,2,17)

\Valoarea p <0,0001

45

* Noti: greutatea corporald poate continua sd creascd odatd cu continuarea tratamentului
dupd 12 sdptdmani (adicd, valorile medii observate pentru schimbarea fatd de valoarea
initiala pana in sdptdmana 3, 6, 9 si 12 pentru anamorelin au fost 1,11 kg, 1,37 kg, 1,76 kg
si, respectiv, 1,91 kg).

in general, studiul Romana 2 a constatat ci obiectivul primar al eficacititii masei non-
lipidice a ardtat o crestere semnificativd din punct de vedere statistic (p <0,0001) la pacientii din
grupul cdruia i s-a administrat anamorelin in raport cu pacientii care au primit placebo.
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Evaludrile calititii vietii asociati cu sdnitatea au aritat ci tratamentul cu anamorelin a
dus la imbunétitirea calitatii vietii. Domeniul anorexie/casexie din evaluarea FAACT si scorurile
Evaludrii simplificate a poftei de mancare (SEA), cu ajutorul cirora s-au mdsurat schimbdrile in
pofta de mincare, satictatea precoce si consumul de alimente, au fost sporite semnificativ si au
depasit pragurile de diferentiere minim importante, in timp ce FAACT TOI si scorurile totale au
aratat tendinte de ameliorare pentru pacientii care au primit anamorelin comparativ cu cei din
grupul placebo. Mai mult decat atat, pacientii din grupul de tratament cu anamorelin au demonstrat
imbundtitiri legate de anorexie-casexie (pe baza evaluirii FAACT) si poftd de mancare sporitd (pe
baza evaludrii SEA), care au fost semnificative din punct de vedere statistic si medical. Domeniul
de oboseald din evaluarea FACIT-F si Evaluarea simplificatd a oboselii (SEF), TOI si scorurile
totale nu au fost diferite din punct de vedere statistic de placebo, dar au fost observate tendinte
generale de ameliorare in unele subgrupuri in urma tratamentului cu anamorelin. In mod specific,
imbundtitiri ale oboselii au fost observate la pacientii cu varsta de 65 de ani §i mai tineri, pacientii
cu folosirea concomitentl de opioide, pacientii cu ECOG 2 si pacientii cu un IMC<18,5.

In conformitate cu schimbirile absolute fati de valoarea initiald in masa non-lipidica
descrise mai sus, indicii procentului de schimbare a masei non-lipidice aratd, de asemenea, o
crestere constanta 1a pacientii tratati cu anamorelin si reducere la pacientii care au primit placebo.

Figurile 13a si 13b ilustreazd schimbarea fati de valoarea initiald in timp in unele
intrebari individuale din evaluarea FAACT, satietatea precoce, in studiile Romana 1 si, respectiv,
2. Simptomele de satictate precoce si poftd de mancare s-au imbunititit in grupul anamorelin in
studiul Romana 2. Studiul Romana 2, de asemenea, a demonstrat o imbunétdtire a ingrijorarilor
legate de greutatea si imaginea corporald.

in general, studiul Romana 2 arati ci tratamentul cu anamorelin timp de 12 sAptimani a
fost bine tolerat §i ci terapia cu anamorelin a sporit masa non-lipidica si greutatea corporald in
timp ce a redus simptomele/ingrijordrile CACS la pacientii ca NSCLC avansat cu casexie. Aceste
cresteri au fost foarte semnificative din punct de vedere statistic, si s-a dovedit ¢i continud si
creascd la expuneri mai lungi. In unele subgrupuri s-au observat imbunititiri ale evaluirilor
privind oboseala.

In prezenta cerere se face referinti la diverse publicatii. Descrierile acestor publicatii in
intregime sunt incluse ca referinta in aceasta cerere pentru a descrie mai complet stadiul tehnicii la
care se referd prezenta inventie. Pentru specialistii din domeniu va fi evident ci diverse modificiri
si variatii pot fi ficute in prezenta inventic fird a se indepdrta de la scopul sau esenta inventiei.
Alte exemple de realizare a inventiei vor fi evidente specialistilor in domeniu din examinarca
descrierii si punerea in practicd a inventiei descrise aici. Se intentionecazd ca descrierea si
exemplele s fic examinate doar cu titlu de exemplificare, domeniul de aplicare adevarat si esenta
inventiei fiind indicatd in urmétoarele revendicari.
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(57) Revendicari;

1. Anamorelin pentru utilizare intr-o metodd de tratament al oboselii rezultati din casexia
indusa de cancer la un pacient uman cu cancer, casexia mentionatd fiind definitd ca indice de masa
corporald mai mic de 20 kg/m?, unde metoda mentionati cuprinde administrarea zilnici a
anamorelinului pacientului respectiv pe parcursul unei perioade de timp eficienta terapeutic.

2. Anamorelin pentru utilizare intr-o metodd de imbundtitire a calititii vietii masuratd cu
ajutorul evaludrii FAACT in domeniul anorexie/cagexie la un pacient uman cu cancer, casexia
mentionati fiind definiti ca indice de masi corporald mai mic de 20 kg/m?, unde metoda
mentionatd cuprinde administrarea zilnici a anamorelinului pacientului respectiv pe parcursul unei
perioade de timp eficienta terapeutic.

3. Anamorelin pentru utilizare intr-o metoda de crestere a masei corporale totale, masei
non-lipidice si masei tesutului adipos la un pacient uman ce suferd de casexie indusi de cancer,
cagexia mentionatd fiind definiti ca indice de masi corporald mai mic de 20 kg/m?, unde metoda
mentionatd cuprinde administrarea zilnici a anamorelinului pacientului respectiv pe parcursul unei
perioade de timp eficienta terapeutic.

4. Anamorelin pentru utilizare, conform revendicdrii 1, unde oboseala mentionatd este
cauzatd de depresie, anemie, sarcopenie, anorexie, malnutritic asociatd cu vomd, chimio-toxicitate,
consumul de opioide si/sau tulburdrile de somn.

5. Anamorelin pentru utilizare, conform oricireia din revendicdrile 1-3, unde pacientul
uman cu cancer sus-mentionat suferd de cancer pulmonar cu celule non-mici, inoperabil, in stadiul
III sau I'V.

6. Anamorelin pentru utilizare, conform oricireia din revendicdrile 1-3, unde anamorelinul
mentionat este de 100 mg de clorhidrat de anamorelin in functie de greutatea sarii.

7. Anamorelin pentru utilizare, conform oricireia din revendicirile 1-3, unde anamorelinul
mentionat este de 100 mg de clorhidrat de anamorelin in functie de greutatea sarii, administrat pe
cale orald o datd pe zi, cel putin, cu o ord inainte de prima masa.

8. Anamorelin pentru utilizare, conform oricireia din revendicirile 1-3, unde perioada de
timp eficientd terapeutic sus-mentionati constituie doudsprezece sdptimani.

9. Anamorelin pentru utilizare, conform oricireia din revendicirile 1-3, unde perioada de
timp eficient terapeutic sus-mentionatd este cuprinsa intre 13 si 24 sdptimani.

10. Anamorelin pentru utilizare, conform oricédreia din revendicdrile 1-3, unde pacientul
sus-mentionat are un indice de performanti pe scala ECOG egal cu 2 sau mai mare.

11. Anamorelin pentru utilizare, conform oricédreia din revendicidrile 1-3, unde pacientul
sus-mentionat are histologic o tumoare scuamoasa.

12. Anamorelin pentru utilizare, conform oricireia din revendicarile 1-3, unde cancerul sus-
mentionat a dat metastaze.

13. Anamorelin pentru utilizare, conform oricéreia din revendicdrile 1-3, unde pacientul
sus-mentionat nu primeste chimioterapie sau radioterapie.

14. Anamorelin pentru utilizare, conform oricéreia din revendicdrile 1-3, unde pacientul
sus-mentionat primeste chimioterapie sau radioterapie.

15. Anamorelin pentru utilizare, conform oricireia din revendicarile 1-3, unde pacientul
sus-mentionat primeste opioide si/sau preparate antiemetice.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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anamorelin: 319 257 199
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