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DESCRIPCION

Formulaciones de tipifarnib para la aplicacién intravenosa.
Campo de la invencion

La invencidn se refiere a nuevas formulaciones de tipifarnib, que son adecuadas para la administracion intravenosa
(IV). La invencién ademas se refiere al uso de tal formulacién y a procesos para preparar tales formulaciones y a
métodos de tratamiento de pacientes por la administracion de dichas formulaciones a dichos pacientes.

Antecedentes de la invencion

El tipifarnib se describe en el documento WO97/21701. El nombre quimico para tipifarnib es (R)-(+)-6-[ (amino94-
clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-clorofenil)- 1-metil-2(1H)quinolinona. El nombre comercial de tipi-
farnib es el nombre comercial ZARNESTRA® La configuracién estereoquimica absoluta del compuesto no se de-
termind en los experimentos descritos en la memoria descriptiva de patente mencionada anteriormente, sino que el
compuesto se identific6 por el prefijo “(B)” para indicar que era el segundo compuesto aislado de una columna de
cromatografia. Se ha encontrado que el compuesto asi obtenido tiene la configuracién (R)-(+). Este compuesto, al que
también se hace referencia por su niimero de cédigo de publicacién R115777, tiene la siguiente estructura:

El tipifarnib es una base con una solubilidad muy buena en agua a pH 4cido. Se hidroliza a R110127, en el que la
funcionalidad amina se reemplaza por una funcionalidad hidroxi. La velocidad de la degradacién hidrolitica es minima
en una condicién 4cida, pero sigue siendo muy rdpida. R110127 tiene la siguiente estructura:

El tipifarnib es un inhibidor competitivo potente y selectivo no peptidomimético de la farnesiltransferasa humana
(FTasa) in vitro e in vivo. Este compuesto tiene efectos antiproliferativos en concentraciones nanomolares in vitro y
tiene efectos antitumorales como monoterapia en varios modelos in vitro e in vivo y en la clinica. Los efectos antitumo-
rales predominantes del tipifarnib incluyen inhibicién de la angiogénesis, induccién de apoptosis y antiproliferacién
directa.

En la AML con frecuencia estdn mutadas o desreguladas dianas farnesiladas, tales como (pero no limitadas a)
Ras, RhoB vy fosfatidil inositol 3-quinasa (PI;K)/serin-treonin quinasa AKT que estdn implicadas en la homeostasis
y proliferacién celular. La inhibicién de la farnesilacién previene el crecimiento de células leucémicas mieloides y
la formacién de colonias progenitoras in vitro. Las células leucémicas obtenidas de pacientes con cancer eran sig-
nificativamente mas sensibles a los efectos inhibidores del crecimiento de tipifarnib que las células normales de la
médula 6sea. La identificacion de efectores especificos aguas abajo por los que la inhibicién de la farnesilacion tiene
como resultado una actividad antileucémica es una materia de investigacién en curso. El tipifarnib ha mostrado signos
de actividad clinica en pacientes con neoplasias hematolégicas malignas incluyendo, pero no limitado a la leucemia
mielégena aguda, el sindrome mielodispldsico y el mieloma multiple y en pacientes con tumores s6lidos incluyendo,
pero no limitado al glioblastoma y el cdncer de mama.
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Hasta la fecha, varios investigadores han examinado la farmacocinética del tipifarnib tras la administracién oral.
Se realiz6 un ensayo de aumento de la dosis de tipifarnib en 28 pacientes con cancer avanzado. Dentro del intervalo
de dosis de 50 a 500 mg b.i.d., se alcanzé un intervalo de concentracién maxima de 68-1458 ng/ml entre 2 y 5 horas
después de la administracién oral. Se observé un aumento linear en las concentraciones plasmdticas de tipifarnib. Las
concentraciones plasmaticas de tipifarnib minimas y maximas observadas en este estudio estaban dentro del intervalo
de la actividad antileucémica.

El tipifarnib se metaboliza considerablemente después de la administracién oral. Los datos de estudios in vitro
con hepatocitos humanos indicaron que tipifarnib experimenta una glucuronidacion directa. Los experimentos con
inhibidores de diagnéstico y sistemas de expresion heter6logos también revelaron que CYP3A4 era una ruta metabé-
lica predominante para tipifarnib comparado con otras enzimas CYP450 tales como CYP2C19, CYP2A6, CYP2D6
y CYP2C8/9/10. En varios estudios preclinicos los metabolitos de tipifarnib eran inactivos como inhibidores de la
farnesil transferasa y como agentes antiproliferativos. No obstante, la farmacocinética de sus metabolitos individuales
no se habia estudiado en seres humanos. Se encontraron varios metabolitos de tipifarnib en muestras de plasma des-
pués de que se administrara por via oral [*C]tipifarnib a sujetos del sexo masculino sanos. Estos metabolitos incluian
un conjugado tipifarnib-glucurénido y metabolitos formados por desmetilacidn oxidativa, desaminacién y pérdida del
resto metil-imidazol. La glucuronidacién del compuesto parental es una ruta de biotransformacién principal. No obs-
tante, no se ha estudiado el metabolismo de tipifarnib después de la administracién de este compuesto a sujetos con
céncer. Ademds, no se han examinado sistemdticamente las diferencias potenciales en la disposicion del metabolito de
tipifarnib que pueden producirse después de distintas vias de administracion.

Es mas, los pacientes con cdncer sufren regularmente de la obstaculizacion de la ingesta oral debido a una obs-
truccién tumoral, un procedimiento quirdrgico, infecciones orales simultdneas, alteracién significativa del gusto o
anorexia, o nduseas y vomitos. Por lo tanto, sigue existiendo el deseo de una formulacién que permita otra via de
administracion, tal como la administracion intravenosa.

Sumario de la invencion

El objetivo de la presente invencién es proporcionar una via alternativa de administracién (es decir, parenteral) del
tipifarnib para pacientes para los cuales la administracién oral es problemadtica. El objetivo de la presente invencion era
proporcionar una via intravenosa para la administracion del tipifarnib, bien como infusién continua o como infusién
de duracién mds corta (mds corta que una hora a varias horas; una o mds veces al dia) que puede proporcionar una
exposicion adecuada a tipifarnib, que permita obtener un resultado clinico similar al de la administracion oral habitual
de dos veces al dia de tipifarnib. En particular, el objetivo de la presente invencidn era proporcionar una via intravenosa
para la administracién de tipifarnib, bien como infusién continua o como una infusién de 2 horas dos veces al dia, que
pueda proporcionar una exposicion similar a la administracion oral habitual de tipifarnib de dos veces al dia.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: “Tabla 1”: Resumen de los Datos Demogréficos de los pacientes participantes en el estudio.

Figura 2: “Tabla 2”: C,;, Plasmatica Media (+ DT) de Tipifarnib y Valores de AUC,_;q, después de la Administra-
cion como Infusion Intravenosa de 2 Horas b.i.d.

Figura 3: “Tabla 3”: C,,4 Plasmdtica Media (+ DT) de Tipifarnib y Valores de AUC,_,,, después de la Administra-
cién como Infusion Intravenosa continua.

Figura 4: “Tabla 4”: Exposicion Sistémica a Tipifarnib: Infusién Intravenosa de 2 Horas frente a Dosificacién Oral.
Figura 5: “Tabla 5”: Exposicién Sistémica a Tipifarnib: Infusién Intravenosa continua frente a Dosificacion Oral.

Figura 6: “Tabla 6”: Pardmetros Medios (+ DT) de Farmacocinética Plasmatica de Tipifarnib-glucurénido después
de la Administracion Oral, la Infusién Intravenosa de 2 Horas y la Infusion Intravenosa continua.

Figura 7: “Tabla 7”: Pardmetros Medios (+ DT) de Farmacocinética Plasmatica de R130525 después de la Admi-
nistracién Oral, la Infusién Intravenosa de 2 Horas y la Infusién Intravenosa continua.

Figura 8: Perfiles de Concentracién Plasmatica Media (+ DT)-Tiempo de Tipifarnib Tras la Administracién con-
secutiva de Tres Regimenes de Tratamiento de 4 Dfas.

Figura 9: Relacién entre las Concentraciones Plasmaticas de Fraccion Libre y Total de Tipifarnib.

Figura 10: Perfiles Concentracién Plasméatica Media (= DT)-Tiempo de Tipifarnib y Metabolitos Derivados Tras
la Administracién Consecutiva de Tres Regimenes de Tratamiento de 4 Dias.
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Descripcion de la invencion

La presente invencién proporciona una via alternativa de administracién (es decir, parenteral) de tipifarnib para
pacientes para los cuales la administracion oral es problemadtica. El objetivo de la presente invencidn era proporcionar
una via intravenosa para la administracién de tipifarnib, bien como infusién continua o como una infusién de duracién
mads corta (mds corta que una hora a varias horas; una o més veces al dia) que pueda proporcionar una exposicién
adecuada a tipifarnib, que permita un resultado clinico similar a la administracion oral habitual de dos veces al dia de
tipifarnib. En particular, el objetivo de la presente invencién era proporcionar una via intravenosa para la administra-
cion de tipifarnib, bien como infusién continua o como infusién de 2 horas dos veces al dia, que pueda proporcionar
una exposicién similar a las administraciones orales habituales dos veces al dia de tipifarnib.

En este sentido, la presente invencién proporciona una formulacién farmacéutica adecuada para la administracién
intravenosa que comprende tipifarnib, manitol e hidroxipropil-S-ciclodextrina.

También se describe una formulacién seca de tipifarnib que puede solubilizarse con una solucién a fin de permitir
una formulacién de tipifarnib que puede administrarse por via intravenosa. Los expertos en la materia son conscientes
de las limitaciones que son aplicables a las formulaciones de administracidn intravenosa. Varias limitaciones se dis-
cutirdn en el presente documento posteriormente. La formulacién que se administra por via intravenosa debe tener un
pH determinado. La solucién que se introduce en las venas no puede ser ni demasiado bdsica ni demasiado 4cida. La
formulacidn no debe contener excipientes que vayan a causar una reaccion adversa cuando se introduzca en la sangre.
Es mas, la formulacién debe permitir al ingrediente activo permanecer soluble una vez introducido en la sangre. Esta
lista de limitaciones no es exhaustiva.

La formulacién de la presente invencidon comprende tipifarnib en cantidades adecuadas. Estas cantidades depen-
deran de si la formulacién IV resultante se usard para una administracién de una sola dosis o si se usard para una
administracién IV continua.

La formulacién comprende ademds hidroxipropil S-ciclodextrina y manitol. Se pueden usar también otras ciclo-
dextrinas.

Opcionalmente, se puede usar otro azucar, tal como, por ejemplo, trealosa o sacarosa. El manitol asegura una
solucién rapida del material liofilizado. Cuando el manitol no estd presente se observan algunos agregados tipo gel
que se disuelven sélo lentamente. Con el manitol presente, estos agregados no aparecen o aparecen en una proporcion
menor. Es mds, el manitol asegura que se mejore el aspecto cosmético del material liofilizado. Sin el manitol, el
material liofilizado puede mostrar grietas que dan al material liofilizado un aspecto menos atractivo desde un punto de
vista cosmético.

La formulacién farmacéutica de la invencién puede administrarse para inhibir el crecimiento anormal de las célu-
las, incluyendo células transformadas. Crecimientos anormales de las células se refiere al crecimiento celular indepen-
diente de los mecanismos de regulacién normales (por ejemplo, pérdida de la inhibicién por contacto). Esto incluye el
crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que expresan un oncogén ras activado; (2) células tumorales
en las cuales la proteina ras se activa como resultado de una mutacién oncogénica de otro gen; (3) células benignas
o malignas de otras enfermedades proliferativas en las cuales se produce la activacion de ras. Es mds, se ha sugerido
en la bibliograffa que los oncogenes ras no s6lo contribuyen al crecimiento de tumores in vivo mediante un efecto
directo en el crecimiento de las células tumorales, sino también indirectamente, es decir, mediante la facilitacién de
la angiogénesis inducida por el tumor. Por lo tanto, oncogenes ras mutantes marcados farmacoldgicamente podrian
suprimir, en principio, el crecimiento de tumores sélidos in vivo, en parte, mediante la inhibicién de la angiogénesis
inducida por el tumor.

Esta invencién también proporciona formulaciones, como se define en la reivindicacion 1, para usar en el trata-
miento de leucemia mieloide aguda.

Esta invencién, ademads, proporciona formulaciones, como se define en la reivindicacién 1, para usar en el trata-
miento de cancer de mama.

Esta invencion, ademds, proporciona el uso de formulaciones, como se define en la reivindicacion 1, en la fabrica-
cién de un medicamento para el tratamiento de leucemia mieloide aguda.

Esta invencién, ademads, proporciona el uso de formulaciones, como se define en la reivindicacién 1, en la fabrica-
cién de un medicamento para el tratamiento de cdncer de mama.

Términos y Definiciones

Para proporcionar una descripciéon mds concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en el presente docu-
mento no se matizan con el término “aproximadamente”. Se entiende que tanto cuando el término “aproximadamente”
se usa explicitamente como cuando no es asi, cada cantidad dada en el presente documento se refiere al valor real dado
y también se entiende que se refiere a la aproximacién a tal valor dado que seria razonablemente deducir basandose
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en la experiencia habitual en la técnica, incluyendo aproximaciones debidas a las condiciones experimentales y/o de
medicidén para tal valor dado.

El término “sujeto”, como se usa en el presente documento, se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero,
mads preferiblemente un ser humano, que ha sido el objeto del tratamiento, la observacion o el experimento.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz”’, como se usa en el presente documento, significa la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que produce la respuesta biolégica o médica en un sistema de tejido, animal
o ser humano que se estd buscando por un investigador, veterinario, médico u otro especialista clinico, que incluye
alivio de al menos uno de los sintomas de la enfermedad o el trastorno que se esta tratando y/o una reduccién en la
frecuencia y/o severidad de al menos uno de los sintomas de la enfermedad o trastorno que se esta tratando.

El término “estereoisémero” se refiere a isémeros que tienen la misma férmula molecular y la misma secuencia de
atomos covalentemente unidos pero una orientacion espacial diferente.

La expresion “isémero Optico” significa isomeros de idéntica constitucién que difieren s6lo en la configuracién
espacial de sus grupos. Los isdmeros 6pticos rotan el plano de luz polarizada en distintas direcciones. La expresion
“actividad 6ptica” significa el grado al que un isémero 6ptico rota el plano de luz polarizada.

La expresion “racemato” o “mezcla racémica” significa una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, en
la que cada especie aislada rota el plano de luz polarizada en la direccién opuesta de tal manera que la mezcla estd
desprovista de actividad 6ptica.

El término “enantiémero” significa un estereoisémero que no es no superponible con su imagen especular. El
término “diasteredmero” significa los estereoisémeros que no son enantiémeros.

La expresién “molécula quiral” significa una molécula que tiene al menos un par de enantiémeros. Esto es en
comparacién con moléculas aquirales que puede superponerse sobre sus imagenes especulares.

Las dos versiones distintas de imdgenes especulares de la molécula quiral también se conocen como levo (izquier-
do), abreviado L, o dextro (derecho), abreviado D, dependiendo de en que sentido rotan luz polarizada. Los simbolos
“R”y “S” representan la configuracioén de grupos alrededor de uno o méds 4tomos de carbono estereogénicos.

Un ejemplo de una forma enantioméricamente enriquecida aislada de una mezcla racémica incluye un enantiémero
dextrdgiro, donde la mezcla estd sustancialmente libre del isémero levégiro. En este contexto, sustancialmente libre
significa que el isémero levogiro puede, dentro de un intervalo, comprender menos de un 25% de la mezcla, menos de
un 10%, menos de un 5%, menos de un 2% o menos de un 1% de la mezcla de acuerdo con la férmula:

(masa levégl'm)

% levogiro = x100

(masa dexlrégim) + (masa levégl'm)

De forma similar, un ejemplo de una forma enantioméricamente enriquecida aislada de una mezcla racémica
incluye enantidmeros levogiros, donde la mezcla estd sustancialmente libre del isémero dextrégiro. En este contexto;
sustancialmente libre significa que el isémero dextrégiro puede, en un intervalo, comprender menos de un 25% de
la mezcla, menos de un 10%, menos de un 5%, menos de un 2% o menos de un 1% de la mezcla de acuerdo con la
férmula:

(masa dexlrégim)

% dextrogiro = x 100

(masa dexlrégim) + (masa levégim)

El término “isémero geométrico” significa isémeros que difieren en la orientacién de los dtomos sustituyentes en
relacién a un enlace doble carbono-carbono, a un anillo cicloalquilo o a un sistema biciclico con puente. Los dtomos
sustituyentes (otros distintos al hidrégeno) en cada lado de un doble enlace carbono-carbono pueden estar en una
configuracién E o Z. En la configuracién “E”, los sustituyentes estdn en lados opuestos en la relacién al doble enlace
carbono-carbono. En la configuracién “Z”, los sustituyentes se orientan en el mismo lado en relacion al doble enlace
carbono-carbono.

Los atomos sustituyentes (distintos al hidrégeno) unidos a un sistema de anillos pueden estar en configuracién
cis o trans. En la configuracién “cis”, los sustituyentes estan en el mismo lado en relacién al plano del anillo; en la
configuracion “trans”, los sustituyentes estdn en lados opuestos en relacién al plano del anillo. Los compuestos que
tienen una mezcla de especies “cis” y “trans” se designan como “cis/trans”.
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Los descriptores isoméricos (“R”, “S”, “E” y “Z”) indican configuraciones atomicas y se pretende que se usen
como se define en la bibliografia.

Los compuestos de las formulaciones de la invencién pueden prepararse como isémeros individuales por sintesis
especifica de isdmero o resolverse a partir de una mezcla isomérica. Las técnicas de resolucién convencionales inclu-
yen la combinacién de la base libre (o 4cido libre) de cada isdmero de un par isométrico usando un édcido (o base)
Opticamente activo para formar una sal dpticamente activa (seguido por una cristalizacion fraccionada y regeneracién
de la base libre), la formacién de un éster o una amida de cada uno de los isémeros de un par isomérico por reaccién
con el auxiliar quiral apropiado (seguido por una cristalizacion fraccionada o una separacion cromatografica y la ex-
traccion del auxiliar quiral) o la separacién de una mezcla isomérica de un producto intermedio o uno final utilizando
varios métodos cromatograficos bien conocidos.

Es mads, los compuestos de las formulaciones de la presente invencion pueden tener una o mds formas cristalinas
polimorfas o amorfas y, como tales, se pretende que se incluyan en el 4ambito de la invencién. Ademads, algunos de
los compuestos pueden formar solvatos con agua (es decir, hidratos) o disolventes orgdnicos comunes (por ejemplo,
ésteres organicos tales como etanolato y similares) y, como tales, también se pretende que se abarque en el ambito de
esta invencion.

Los siguientes Ejemplos se expusieron para ayudar en el entendimiento de la invencién y no pretenden y no
deben considerarse limitantes de ningtin modo de la invencién expuesta en las reivindicaciones que se proporcionan
posteriormente.

Parte experimental

Formulaciones

Solucion inyectable de tipifarnib 10 mg/ml para liofilizacion (Formulacién 1)

tipifarnib 10 mg
manitol 50 mg
acido clorhidrico concentrado 3,75 ul

hidroxipropil--ciclodextrina 200 mg

agua para inyeccién cs para hacer 1000 pl

pH de liberacién = 2,0 + 0,2

Solucion para reconstruir polvos liofilizados inyectables de tipifarnib (Formulacién 2)

acido citrico monohidratado 1,97 mg
Hidrégeno fosfato disddico anhidro 4,44 mg
agua para inyeccién cs para hacer 1000 pl

pH de liberacién = 6,0 + 0,5

Preparacion de las formulaciones
Formulacién 1

Se llena con 10 ml de Formulacién 1 un vial de 20 ml y se liofiliza (100 mg de tipifarnib por vial). Antes de usar
los polvos liofilizados, se disuelven en 8,6 ml de la Formulacién 2 para obtener 10 ml de una solucién inyectable de
tipifarnib 10 mg/ml (pH ~ 4-5). Después, esta solucion de tipifarnib 10 mg/ml se diluye mds con una solucién de NaCl
al 0,9% hasta la concentracién deseada (de 0,5 a 2 mg/ml).

El valor de pH de la Formulacién 1 es muy 4cido (1) para la solubilizacién de tipifarnib, (2) para tener una
formacién minima de R 110127 durante la fabricacion (la fabricacién se hace preferiblemente a temperatura fria ~
10°C).

Se anade hidroxipropil-3-ciclodextrina a la Formulacién 1 para solubilizar el tipifarnib cuando se reconstituye con
la Formulacién 2. El valor del pH de Ia solucién reconstituida es ~ 4,5. A este valor de pH, el tipifarnib precipita si
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no esta presente Hidroxipropil-g-ciclodextrina. El riesgo de irritacién local durante la infusién en una vena periférica
(brazo) tiene un nivel aceptable a este valor de pH.

Durante los ensayos en seres humanos se encontraron algunas tromboflebitis en el sitio de la infusién cuando se
administraba durante largos periodos de tiempo (por ejemplo, 24 horas). Esto se puede deber a la propia hidroxipropil-
B-ciclodextrina y no al vehiculo. Se decidid, por lo tanto, no administrar a través de una vena periférica, sino a través de
una vena central. Una vena central tiene una carga sanguinea mucho mayor, de tal forma que la mezcla y la disolucién
de la solucién de infusion son mds rapidas y mas altas. Como el valor de pH de la solucién de infusién es menos critico
cuando la infusién se hace a través de una vena central, se decidi6 reconstituir con WFI (agua para inyeccién) en vez
de con la Formulacién 2. El valor de pH de una solucién obtenida mediante la reconstitucién de los polvos liofilizados
de la Formulacién con WFI es ~ 3. La solucién reconstituida puede administrarse a través de una vena central.
Proceso de fabricacion

(a) Fabricacion de la Formulacion 1 (lote de 10 1)
(1)  Anadir 2 kg de hidroxipropil-g-ciclodextrina a un recipiente adecuado.
2) Afadir 500 g de manitol a (1)
(3)  Afadir 8 kg de agua para Inyecciones a (2) y agitar hasta la solucién
(@) Afadir 164,0 g de HCI 10% a (3) y mezcla hasta homogeneizar.
(®)] Afadir 100 g de R115777 a (4) y mezclar hasta la solucién.
(6) Filtrar a través de un filtro estéril de 0,22 um.
(7) Introducir 10 ml de (6) en viales de 20 ml.
(b) Liofilizacion de la Formulacion 1
(8)  Tapar los viales y transferir a las bandejas lio.
(9)  Transferir (8) al liofilizador.
(10) Liofilizar:
- congelar: -40°C a atmdsfera atmosférica
- secado primario: 10°C a 0,1 mbar
- secado secundario: 30°C a 0,01 mbar
(11)  Tapar los viales con tapas corrugadas.
Ensayos clinicos

Material y métodos

Este ensayo aleatorio, de etiqueta descubierta, comparativo se llevo a cabo de acuerdo con la buena practica clinica.

Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica antes del ensayo, y los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito para participar.

Tipifarnib se suministré6 como comprimidos orales de 100 mg o como polvos liofilizados en viales que contenian
100 mg de tipifarnib y 2,0 g de hidroxi-propil-S-ciclodextrina (HPBCD). Los polvos liofilizados se reconstituyeron
con la Formulacién 2 inmediatamente antes de la infusion intravenosa. Esta alicuota se disolvié en NaCl al 0,9% y se
administr6 a través de una bomba de jeringa con lineas de infusién apropiadas.

Sujetos de Estudio

Hombres y mujeres de 18 afios de edad y mayores con cancer patolégicamente confirmado no tratable por tera-
pia curativa, fueron aptos para este estudio. Se requeria que los pacientes tuvieran Estado de Rendimiento de ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) <2. Otros requisitos incluian una ausencia de terapia de radiacién y/o quimio-
terapia por lo menos en las 4 semanas previas a la entrada en el estudio (6 semanas para nitrosoureas o mitomicina C)
e ingesta oral adecuada para mantener un estado de nutricién razonable.
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Se excluyeron los pacientes que presentaban un estado hematolégico significativamente anormal tal y como se
juzga por un recuento de neutréfilos <1.500/mm?, un recuento plaquetario <100.000/mm?, bilirrubina en suero >2,0
mg/dl, transaminasa >5 veces el limite superior de la normal institucional o creatinina >1,5 mg/dl. La administracién
simultdnea de inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol) no estaba
permitida durante el periodo de la administracién oral de tipifarnib (esto s6lo fue asi en el ciclo 1, cuando se hizo la
evaluacién de PK, para evitar cualquier interferencia potencial). No fueron aptos pacientes que se sometieron a cirugia
del tracto gastrointestinal (GI) tendente a interferir con la absorcién del farmaco por alteracion de la acidez gastrica o
desviacion de la parte superior de tracto GI. La presencia de cualquier enfermedad concurrente que, en la opinién del
investigador, constituirfa un peligro para participar en este estudio y especificamente la neuropatia periférica de grado
>2 también hacen a un paciente no apto.

Diserio del Estudio

El objetivo de la primera fase (determinacion de dosis) del estudio era identificar un régimen intravenoso que se
tolerara bien. Era de esperar que este régimen fuese equivalente al 50%-60% de una dosis oral clinicamente relevante
(200 mg); basado en una determinacién piloto previa de la biodisponibilidad absoluta en voluntarios sanos del sexo
masculino. Una primera cohorte de 3 sujetos recibi6 los siguientes tratamientos ininterrumpidos de 4 dias consecutivos
de tipifarnib: 30 mg como una infusién intravenosa de 2 horas dos veces al dia (b.i.d.) en los Dias 1-4, seguido por 200
mg como administracion oral b.i.d. en los Dias 5-8, seguido por 60 mg por dia como infusién intravenosa continua en
los Dias 9-12. De forma similar, una segunda cohorte de 3 sujetos recibi6 regimenes similares de 4 dias de tipifarnib:
60 mg como una infusion intravenosa de 2 horas b.i.d, seguido por 200 mg de administracién oral b.i.d., seguido por
120 mg por dia como una infusién intravenosa continua. No hubo periodo de eliminacién entre cada uno de los 4 dias
de tratamientos orales o i.v.

Los sujetos segundo y tercero en la cohorte tenian que empezar sélo cuando el primer sujeto hubiese completado
el primer tratamiento intravenoso y oral (es decir, periodo de 8 dias) sin una toxicidad limitante de la dosis (TLD).
Si se produjese una TLD en 1 de los 3 sujetos de la primera o la segunda cohorte, se tendrian que afiadir 3 sujetos
suplementarios a esa cohorte. Si mas de un sujeto experimentase TLD (bien en los primeros 3 sujetos o en la cohorte
extendida de 6 sujetos), se tendria que terminar el aumento de la dosis y otros sujetos en esa cohorte tendrian que
acabar la terapia a la misma dosis.

La segunda fase (transicién i.v.-oral) del estudio se complet6 en un grupo de pacientes separado. Se comparé la
exposicion sistémica a tipifarnib siguiendo los regimenes intravenosos seleccionados de 2 horas y continuo (de la fase
de determinacién de dosis anterior) con la exposicion tras un régimen oral de 200 g b.i.d. La fase de transicion se
inicié cuando al menos se observaron 2 sujetos de la segunda cohorte de la fase de determinacién de dosis sin TLD
hasta el Dia 21. Un total de 24 sujetos se asignaron de forma aleatoria en una relacién 1:1 a una de dos secuencias de
tratamiento en los regimenes intravenosos elegidos, para explicar los efectos de secuencia potenciales.

Secuencia 1: 100 mg b.i.d. administrados como una infusién intravenosa de 2 horas en los Dias 1-4, seguido por
200 mg de comprimidos orales b.i.d. en los Dfas 5-8, luego 200 mg/dia administrados como una infusién intravenosa
continua de 4 dias en los Dias 9-12.

Secuencia 2: 200 mg/dia administrados como una infusién intravenosa continua de 4 dias en los Dias 1-4, segui-
do de comprimidos orales de 200 mg b.i.d. en los Dias 5-8, luego 100 mg b.i.d. administrados como una infusién
intravenosa de 2 horas en los Dias 9-12.

Se tenian que recibir dosis orales de tipifarnib inmediatamente después de la ingesta de comida.

Las infusiones de tipifarnib se administraron a través de una vena periférica del antebrazo o, para las dosis mas
altas, a través de una linea central.

Muestreo y Ensayo de Plasma

Tanto en la fase de determinacidn de dosis como en la fase de transicidn, el muestreo farmacocinético se llevd a
cabo durante un periodo de 10 horas desde el comienzo de la dosis de la mafiana del Dia 4 de cada tratamiento. Se
tomaron muestras de sangre entera inmediatamente antes y a 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 8 y 10 horas tras la administracion oral.
Para la infusion intravenosa de 2 horas, se tomaron muestras sanguineas inmediatamente antes y a 1, 2 (es decir, justo
antes del final de la infusién), 2,25, 3, 4, 6, 8 y 10 horas tras la dosificacién. Las muestras sanguineas se tomaron
inmediatamente antes y a 2, 4, 6, 8 y 10 horas tras el comienzo de la infusién intravenosa continua.

Se recogié un minimo de 7 ml de sangre de cada muestra de PK. Las muestras de sangre entera se pusieron
inmediatamente en hielo y se centrifugaron en un periodo de 2 horas tras la recoleccién (10 min, 1000 x g). El plasma
separado se congeld inmediatamente a <-18°C hasta que se analizo.

Se descongelaron las muestras de plasma a temperatura ambiente y una muestra individual se analiz6 para tipifarnib
usando un método publicado previamente. Se afiadieron a alicuotas de 1 ml de plasma humano 200 ng del patrén
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interno (R121550, un andlogo estructural). Tras afiadir 1 ml de NaOH (0,1 M), las muestras se extrajeron dos veces
con 4 ml de heptano que contenia un 10% de alcohol isoamilico. Las fases orgdnicas combinadas se reextrajeron con 2
ml de HCI (2 M). Tras la alcalizacién con amoniaco concentrado, la fase acuosa se extrajo una vez con 5 ml de heptano
que contenia un 5% de alcohol isoamilico. Este extracto se evaporé bajo nitrégeno a 65°C y el residuo se disolvié en
100 microlitros de disolvente de inyeccion (Acetato de amonio 0,01 M/acetonitrilo/metanol; 50/25/25). Se inyecté un
extracto de 15 ul en una HPLC con deteccion UV (Agilent) a una longitud de onda de 240 nm. La separacidn se llevé
a cabo en una columna de cromatografia de 10 cm x 4,6 mm, rellena de 3 um C18 BDS-Hypersil (Alltech). La elucién
fue inicialmente isocratica a acetato de amonio 0,01 M / acetonitrilo (52/48) hasta la elucién de los compuestos de
interés, seguido por un gradiente hasta un 90% de acetonitrilo a un caudal de 0,8 ml/min. El tiempo de ejecucién total
fue de 14 min. El ensayo se valid6 en el intervalo de 2,00 a 5000 ng/ml.

Los metabolitos de tipifarnib, en particular R 130525, R 107252 y R 104209 se determinaron usando LC-MS/MS.
Las estructuras quimicas de estos metabolitos se representan en la Figura 11. Para determinar la presencia de metabo-
litos glucuronidados, las muestras plasmaticas también se analizaron tras la desconjugacién con S-glucuronidasa de
Escherichia coli (Boehringer Ingelheim GmbH, Ingelheim, Alemania). La preparacién de la muestra fue como en la
siguiente descripcion: A alicuotas de 0,2 ml de plasma humano o alicuotas de 1,0 ml de las muestras de plasma des-
conjugadas diluidas se les afiadié una mezcla de 3 patrones internos de 5 ng cada uno: un compuesto estable marcado
con isétopos, R198838, usado para tipifarnib y R130525 y dos andlogos estructurales, R107252 y R121704, usados
para R101763 y R104209, respectivamente. Tras afiadir 1 ml de NaOH 0,1 M, las muestras se extrajeron dos veces
con 3 ml de heptano, que contenia alcohol isoamilico al 10%. Las fracciones organicas combinadas se evaporaron bajo
nitrégeno y el residuo se reconstituy6 en una mezcla de 100 ul de metanol y 100 ul de acetato de amonio 0,002 M.
La separacion cromatografica se hizo en una columna C;3 BDS-Hypersil de 3 ym (3,2 mm D.I. x 50 mm). El volumen
de inyeccién era 25 ul. La fase mdévil isocratica se componia de fosfato de amonio 0,002 M (pH 4 con 4acido férmi-
co)/acetonitrilo (44/56) y se bombed a 0,5 ml/minuto. La deteccién fue por espectrometria de masas en tdndem con
la ionizacién de Turboionspray (modo i6n positivo). Se usaron las siguientes transiciones de masa para la monitoriza-
cidn de los distintos compuestos y patrones internos: tipifarnib 489,1 — 407,1; R 198838: 492,1 — 407,1; R 130525:
475,1 — 393,1; R101763: 394,0 — 139,0; R104209 + R107252: 408,0 — 139,0 y R121704: 422,1 — 139,0. El ensa-
yo se valid6 en el intervalo de 0,50-1250 ng/ml para cada uno de los metabolitos y 10:0-25000 ng/ml para tipifarnib
después de la desconjugacion.

Andlisis de Union Proteica de Tipifarnib

Se marcd tipifarnib especificamente con ['*C] en el 4tomo de carbono asimétrico. Se tomé una muestra sanguinea
de 7 ml de 24 pacientes 4 horas después del comienzo de la infusién intravenosa continua de tipifarnib en el Dia 4.
Las muestras plasmdticas se enriquecieron con tipifarnib-["*C] a 500 ng/ml. Las muestras plasmadticas enriquecidas
se sometieron a una didlisis de equilibrio frente un tampén fosfato 0,067 M, pH 7,17 a 37°C, durante 4 horas en un
sistema Dianorm con células Teflon macro-1 idénticas y membranas de diélisis Diachema 10.17 (limite de PM 10.000).
Se midieron niveles de radiactividad en alicuotas duplicadas de 100 ul del plasma enriquecido antes y después de la
didlisis del equilibrio, y en alicuotas duplicadas de 1000 ul de los contenidos de los compartimentos del tampén
de las células de didlisis mezclados con metanol tras la didlisis en un espectrémetro de centelleo liquido Packard
Tri-Carb 1900 TR. La concentracién total proteica se determiné con un procedimiento colorimétrico biuret, kit de
Roche Diagnostics 1929917. La concentracién de albimina se determind con un método colorimétrico con verde
de bromocresol, kit de Roche Diagnostics 1557602. Todos estos ensayos se llevaron a cabo en un analizador Roche
Hitachi Modular.

La fraccién de tipifarnib no unida (f,), se calculé como el indice de la concentracién no unida (C,) frente a la
concentracion total (C) como se determiné por medidas de radiactividad en los compartimentos del tampén (C,) y del
plasma (C) de las células de didlisis: f, = C,/C. La fraccién de unién f, = 1-f,.

Andlisis Farmacocinético No Compartimental

Los datos de concentracion plasmdtica individual de tipifarnib-tiempo durante un periodo de 10 horas desde el
inicio de la dosis de la mafiana en el Dia 4 de cada periodo de administracién se analizaron por métodos no compar-
timentales usando el programa WinNonlin versién 3.1 (Pharsight Corporation, Cary, NC). Se calcul6 el area bajo la
curva de concentracién frente al tiempo (AUC,_;o,) desde tiempo 0 a 10 horas usando un procedimiento trapezoidal
linear. Los valores observados fueron las concentraciones plasmaticas maximas (C,4), concentraciéon plasmadtica en
un estado estacionario (Cy, s6lo para la infusién intravenosa continua) y el tiempo para alcanzar la concentracién plas-
madtica maxima (t,4 ). La biodisponibilidad de tipifarnib tras la administracion oral se calculd basandose en valores de
AUC,_q, de acuerdo con [AUC,,xDOSIS,,/(AUC,,xDOSB,,,)]x100%.

Andlisis Estadistico

La informacién demograifica se resumié como mediana, minima y maxima. Los datos farmacocinéticos de tipi-
farnib y sus metabolitos se resumieron también utilizando estadistica descriptiva. Las exposiciones sistémicas (Cx
plasmatlca y AUC,_q,) de tipifarnib tras las administraciones orales e intravenosas de los sujetos de los que se dis-
ponian muestras farmacocinéticas para los 3 tratamientos se evaluaron usando ANOVA. Se calcularon estimaciones
puntuales e intervalos de confianza del 90% correspondientes alrededor de la relacién media por minimos cuadrados de
la infusidn intravenosa (ensayo) frente a la administracién oral (referencia) para la C,;, y AUCy_q, de tipifarnib. Los
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analisis se llevaron a cabo sobre pardmetros farmacocinéticos transformados logaritmicamente usando el programa de
software estadistico SAS version 6.12 (SAS Institute, Cary, NC).

Evaluacion Clinica

Se tomo la historia completa del paciente y se realiz6 un examen médico (incluyendo signos vitales), ensayos
hematoldgicos y ensayos de quimica clinica en el punto de partida y durante el tratamiento. Para evaluar la seguridad
cardiovascular, se registraron E.C.G. de doce derivaciones en la seleccién, durante el Ciclo 1 y al final de la terapia.
A pesar de que la respuesta tumoral objetiva no era el objetivo primario de este estudio, se hizo un intento de obtener
medidas apropiadas para evaluar la respuesta. Todos los acontecimientos adversos y anormalidades de laboratorio cli-
nicamente relevantes se clasificaron de acuerdo con el Common Toxicity Criteria (CTC version 2.0) (Criterio Comtin
de Toxicidad).

Resultados
Disposicion de Sujetos

Se enrolaron un total de 32 sujetos (10 hombres y 22 mujeres); 6 sujetos participaron en la fase de determina-
cién de dosis y 26 en la fase de transicion. A treinta y un sujetos en este estudio se les diagnosticé un tumor sélido
avanzado. Un sujeto tenia un gran riesgo de sindrome mielodisplasico. En la fase de transicion, 12 sujetos se asigna-
ron aleatoriamente para recibir la Secuencia 1 del Tratamiento (infusién intravenosa de 2 horas b.i.d./administracién
oral b.i.d./infusién intravenosa continua) y 14 sujetos recibieron la Secuencia 2 del Tratamiento (infusidn intravenosa
continua/administracion oral b.i.d./infusién intravenosa de 2 horas b.i.d.). Un sujeto asignado aleatoriamente a la Se-
cuencia 1 del Tratamiento se retir6 del estudio en el Dia 4 por una violacién del protocolo y un sujeto de la Secuencia
2 del Tratamiento se retir6 en el Dia 8 debido a un fallo hepético relacionado con la progresién de la enfermedad.

Los datos demograéficos de los 32 sujetos reclutados para el estudio se resumen en la Tabla I (Figura 1). La edad de
los pacientes variaba desde 35 a 70 aiios, el intervalo de pesos era de 48 hasta 92 kg y el intervalo de alturas fue de 149
a 176 cm. No hubo diferencias obvias entre los 2 grupos asignados aleatoriamente de la Cohorte 3 (fase de transicion).

Determinacion de la Dosis Intravenosa de Tipifarnib

La primera cohorte consistié en 3 sujetos que recibieron regimenes de 4-dias de tipifarnib de 30 mg dos veces al
dia como una infusién intravenosa de 2 horas seguido por 200 mg dos veces al dia como una administracioén oral y
60 mg por dia como una infusién continua. En promedio, las exposiciones sistémicas a tipifarnib basadas en AUC,_,,
para 30 mg b.i.d. como una infusién intravenosa de 2 horas y 60 mg por dia como una infusién intravenosa continua
fueron aproximadamente un 64% y un 59% menores, respectivamente, que la exposicién después de una dosis oral de
200 mg recibida por estos individuos (Tablas IT a IV) (FIGURAS 2 a la 4). No se observé toxicidad de limitacién de
dosis tras la administracién intravenosa. Por lo tanto, la dosis de administracién intravenosa se aument6 al siguiente
nivel de dosis.

En la segunda cohorte, 3 sujetos adicionales recibieron regimenes de 4-dias de 60 mg de tipifarnib dos veces al dia
como una infusion intravenosa de 2 horas seguida por 120 mg por dia como una infusién continua. Las exposiciones
sistémicas a tipifarnib después de estos regimenes intravenosos fueron aproximadamente un 47% y un 46% menores,
respectivamente, que la exposicién después de una dosis oral de 200 mg (Tabla IT a IV) (Figuras 2 a la 4). De nuevo, no
se observd TLD en esta cohorte. Basdndose en estos resultados, se escogieron un régimen de dos veces al dia de 100
mg administrados como una infusién de 2 horas y una infusién continua de 200 mg/dia para el estudio de transicién
de intravenoso a oral.

Farmacocinética Plasmdtica de Tipifarnib

Como era de esperar, la forma del perfil de concentracién plasmatica de tipifarnib-tiempo dependia de la via de
administracién y del régimen de dosificacién (Figura 1). Aparecieron concentraciones maximas en plasma de tipifarnib
tras la administracion oral y la infusién intravenosa de 2 horas. En contraste, la infusién intravenosa continua produjo
concentraciones en plasma relativamente constantes durante la administracion del farmaco sin picos evidentes.

Se observaron concentraciones maximas en plasma aproximadamente 2 horas después de la administracion oral de
200 mg b.i.d. de tipifarnib durante 4 dias consecutivos (Tabla IV) (Figura 4). El intervalo de t,;, fue de 0,5 a 3 horas en
29 sujetos; 1 sujeto tenfa una concentracién méaxima a las 8 horas. La media aritmética de valores de C4; Yy AUC,_gn
(£DT, n=24), tras 4 dias de dosificacion oral b.i.d. fue de 994 + 487 ng/ml y 3990 + 1671 ng-h/ml, respectivamente.

Se observaron concentraciones plasmaticas mayores de tipifarnib cuando se administr6 una dosis de 100 mg como
una infusién intravenosa de 2 horas con respecto a una dosis oral de 200 mg (Tabla IV) (Figura 4). En promedio, los
valores de Cs y AUC,_jo, fueron un 48,0% y un 19,3% mayores, respectivamente, cuando tipifarnib se administré
como una infusién intravenosa de 2 horas (100 mg b.i.d.) que cuando se administré por via oral (200 mg b.i.d.) (Tabla
IV) (Figura 4). El limite superior del intervalo de confianza del 90% cay6 fuera del intervalo de bioequivalencia del
80% al 125%. No es de esperar que la mayor exposicién observada después de la infusién intravenosa de 2 horas en
comparacion con la observada después de la administracion oral sea significativa clinicamente.
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Los valores medios de AUC,_;q, en el Dia 4 fueron similares tanto tras la administracién oral (200 mg b.i.d.) como
después de la infusién intravenosa continua (200 mg por dia, Tabla V) (Figura 5). El limite inferior del intervalo de
confianza del 90% cay6 dentro del intervalo del 80% al 125%; no obstante, el limite superior se extendié ligeramente
mds alld de este intervalo (Tabla V) (Figura 5). En términos de exposicion total sistémica tal y como se midi6 por el
AUC,_q, el efecto de la dosificacion por infusién continua fue similar al de la dosificacion por la via oral. No obstante,
la forma de los perfiles fue diferente en cuanto a que no era apreciable una concentracién de tipifarnib maxima después
de la infusién continua.

Tras la normalizacién de la dosis, la biodisponibilidad absoluta media de la formulacién de comprimido oral (oral
frente a i.v. de 2 horas) fue del 46,3%. De forma similar, biodisponibilidad absoluta media (oral frente a infusién
intravenosa continua) de la formulaciéon de comprimido oral fue del 40,9%.

La exposicidn sistémica a tipifarnib fue comparable después de la administracién como infusién intravenosa con-
tinua (200 mg/dia) o como infusién intravenosa de 2 horas (100 mg b.i.d.). Otra vez, a pesar de las diferencias en la
forma de los perfiles concentracién plasmadtica-tiempo, los valores de AUC,_;y, medios fueron similares. Los limites
superior e inferior del intervalo de confianza del 90% (del 81,1% a 100,3%) cayeron dentro del intervalo del 80% al
125%.

En resumen, la exposicion sistémica a tipifarnib tal y como se midi6 por el AUC,_,q, en plasma durante el intervalo
de 10 horas después de la dosificacion fue comparable cuando este compuesto se administré como comprimidos orales
(200 mg b.i.d.), por infusién intravenosa de 2 horas (100 mg b.i.d.) o por infusién intravenosa continua (200 mg/dia).
Se observé un intervalo estrecho de los valores medios de AUC,_,q, a lo largo de los 3 tratamientos (de 3990 a 4487
ng-h/ml). La infusién intravenosa de 2 horas se parecia mds a la administracién oral cuando se consider6 la forma del
perfil.

Union Proteica de Tipifarnib en Plasma

El tipifarnib se unié considerablemente a proteinas plasmdticas en todas las muestras analizadas (Figura 2). La
fraccién libre media (no unida) fue del 0,62% (intervalo del 0,45 al 0,88%) en las muestras de plasma extraidas 4
horas después del comienzo de la infusion intravenosa continua. La fraccién de tipifarnib no unido fue independiente
de la concentracién total de farmaco en plasma en el intervalo de 211 ng/ml a 812 ng/ml. No se dispone de datos
sobre la unién proteica en muestras de los sujetos obtenidas tras la administracion oral o tras la infusién intravenosa
de 2 horas. No obstante, la concentracién plasmdtica media tras la administracién oral de 200 mg b.i.d. durante 4 dias
durante el intervalo de dosis de 10 horas estd en el intervalo de 159 ng/ml a 788 ng/ml.

Las concentraciones medias (intervalo) en suero de albimina, «;-glicoproteina 4cida y proteina total fueron de
4,1 g/100 ml (de 3,1 a 4,7 g/ml), 131 mg/100 ml (de 90 a 218 mg/ml) y 6,8 g/100 ml (de 4,7 a 7,9 g/ml), respectiva-
mente.

Metabolitos de Tipifarnib en Plasma

Se analiz6 la farmacocinética en plasma de metabolitos de tipifarnib en los Dias 4, 8 y 12 después de una adminis-
tracion de 4 dias como comprimido oral (200 mg b.i.d.), la infusién intravenosa de 2 horas (60 y 100 mg b.i.d.) o la
infusién intravenosa continua (120 y 200 mg/dia). Los metabolitos analizados incluian R130525, R101763, R104209,
tipifarnib-glucurénido, glucurénido de R130525 y glucurénido de R104209. Las estructuras quimicas de estos meta-
bolitos se demostraron por Garner RC ef al. Los metabolitos principales observados en la circulacion sistémica fueron
R130525 y el tipifarnib-glucurénido (Figura 3). Los metabolitos principales y secundarios de tipifarnib determinados
en las vias intravenosas fueron los mismos que los de la administracién oral.

En general, la exposicién sistémica (C,4 Yy AUC,_0,) al metabolito de tipifarnib-glucurénido aument6 con el
aumento de la dosis de tipifarnib administrada por via intravenosa (Tabla VI) (Figura 6). Comparado en paralelo, la
exposicion al metabolito de tipifarnib-glucurénido en el Dia 12 no se acumulaba desde la administracidn previa del dia
11 (los datos no se muestran). La relacién media de los valores de AUC,_,, para tipifarnib-glucurénido con respecto
a tipifarnib fue de 18,6 para administracion oral, de 7,5 para la infusién intravenosa de 2 horas de 100 mg y de 8,6
para la infusién intravenosa continua de 200 mg. Sobre todo, la relacién de concentraciones entre el glucurénido y
el compuesto parental en plasma era mayor tras la dosificacién oral de tipifarnib con respecto a la administracién
intravenosa. Esto es probablemente atribuible al efecto de primer paso a través del higado (es decir, pérdida del
compuesto parental antes de la absorcion sistémica) asociado con la dosificacion a través de la via oral.

La exposicion sistémica (Cpg Y AUCy_jn) al metabolito R130525 incrementé con un aumento en la dosis de
tipifarnib administrada por via intravenosa (Tabla VII) (Figura 7). La relacién media de los valores de AUC,_;q, para
R130525 con respecto a tipifarnib era un quinto para la administracién oral y aproximadamente un décimo para la
infusion intravenosa de 2 horas e infusion intravenosa continua.

También se midieron en plasma otros metabolitos de tipifarnib después de la administraciéon oral de 200 mg de
tipifarnib, incluyendo R101763 (C,,: 14,8 ng/ml, AUC_;o,: 101 ng-h/ml), R104209 (C 4 69,7 ng/ml, AUC,_,q,: 447
ng-h/ml), glucurénido de R130525 (C,4: 53,0 ng/ml, AUC_q,: 320 ng-h/ml), glucurénido de R10176 (C,4: 12,0
ng/ml, AUC_q,: 63,9 ng-h/ml), y glucurénido de R104209 (C,4: 64,0 ng/ml, AUC,_;q,: 434 ng-h/ml). Las concen-
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traciones de estos metabolitos fueron mucho mas bajas que las de R130525 y tipifarnib-glucurénido. La exposicién
a estos metabolitos después de las administraciones intravenosas fue mucho mds baja que la observada después de la
administracién oral.

Evaluacion Clinica

Todos los sujetos fueron evaluables con respecto a la toxicidad. Un sujeto se retiré tras 3 dias ya que se descubri6
que no era apto para el estudio; no se presentaron acontecimientos adversos. Un sujeto padecia sindrome mielodispla-
sico. Este sujeto tenia periodos de neutropenia de grado 3-4, que se controlaron por reducciones de la dosis y retrasos.
Los recuentos plaquetarios permanecieron normales. No se observé toxicidad no hematoldgica significativa.

Se observé toxicidad hematoldgica, neutropenia, relacionada con el fairmaco de grado 3 6 4 en 9/30 pacientes
(30%). En 1 sujeto se presentd neutropenia febril (3%). Las toxicidades no hematoldgicas principales relacionadas
con el farmaco, principalmente de grado 1, fueron fatiga (60%), nduseas (40%), anorexia (20%), vémitos (17%) y
diarrea (13%). Se observo flebitis en 3 sujetos, siempre cuando la embolada IV se administraba a través de un acceso
de vena periférica; esto no se observé cuando la embolada IV se administraba usando una vena central.

Treinta y un sujetos fueron evaluables con respecto a la eficacia: el sujeto con MDS tuvo una mejora hematolégica
(se observé un aumento duradero en la hemoglobina de acuerdo con el criterio del International Working Group para
la respuesta en MDS) durante 8 meses. No se observaron respuestas objetivas de tumores y 14 sujetos tuvieron una
enfermedad estable durante al menos 6 meses.

Discusion

El objetivo de la fase de “determinacién de dosis” era identificar los regimenes de dosis intravenosa de tipifarnib
que producirian una exposicion similar con respecto a 200 mg administrados por via oral, dos veces al dia. Dicho de
forma mads general, el objetivo era identificar una dosis intravenosa y un programa que proporcionaran una exposicion
adecuada proporcionando efectos similares a la administracion oral habitual. En las cohortes primera y segunda con un
régimen de dosis intravenosa baja, las exposiciones sistémicas a tipifarnib fueron considerablemente mas bajas que las
de la administracion oral de 200 mg. Considerado con la ausencia de toxicidad limitante de la dosis después de estos
regimenes de baja dosis, la dosis final de administracién intravenosa se aumenté a 100 mg b.i.d. como un infusién de
2 horas y a 200 mg/dfa como infusién continua en la fase de “transicién” del estudio.

En promedio, las exposiciones (AUC,_,q,) a tipifarnib fueron comparables y estuvieron dentro de un intervalo
estrecho (de 3990 a 4487 ng-h/ml) cuando el tipifarnib se administr6 como un comprimido oral (200 mg b.i.d.),
infusién intravenosa de 2 horas (100 mg b.i.d.), o infusién intravenosa continua (200 mg/dia). Cuando se considera la
forma de los perfiles de los 2 regimenes intravenosos, la infusion de 2 horas imita mas la administracién oral.

Los valores medios de C,4 y AUC,_q, después de la administracion oral de una dosis de 200 mg de tipifarnib
b.i.d. fueron de 994 ng/ml y 3990 ng-h/ml, respectivamente. Esto concuerda bien con un estudio previo en el cual se
administraron por via oral 150 y 300 mg de tipifarnib dos veces al dia (C,; media de 443 y 974, respectivamente;
valores medios de AUC,_,q, de 2495 y 4674 ng-h/ml, respectivamente).

La biodisponibilidad oral media de comprimidos de tipifarnib administrados en condiciones posprandiales era de
un 46,3% (por referencia a la infusion intravenosa de 2 horas b.i.d.) y un 40,9% (por referencia a la infusién intravenosa
continua). Estos resultados representan una aproximacioén de la biodisponibilidad oral absoluta, ya que las muestras
de plasma se recogieron sélo 10 horas después de la dltima administracién del farmaco. No obstante, esta claro que el
tipifarnib tiene una biodisponibilidad relativamente buena cuando se administra con comida.

Estudios previos en seres humanos indiciaron que el tipifarnib experimenta un metabolismo considerable y el
compuesto parental inalterado es un constituyente relativamente pequefio en el plasma. Después de la administracién
oral, las concentraciones de tipifarnib inalterado eran en promedio 42 veces menores que las concentraciones totales
de radiactividad en muestras no precipitadas y aproximadamente 8 veces menores que en muestras desproteinadas. No
se excretd farmaco inalterado en la orina y se recuperd en heces menos de un 7% de la dosis oral administrada como
tipifarnib. En el presente estudio se obtuvieron resultados coherentes. Los valores en plasma de AUC,_,,, de tipifarnib-
glucurdénido fueron de 3 a 30 veces mads altos que los de tipifarnib. Como el tipifarnib posee grupos amino y ceto en
su estructura, se esperaria una conjugacién directa. Es importante destacar que estudios in vitro con la linea celular
NIH 3T3 H-ras y la enzima farnesil protein-transferasa indicaban que el metabolito tipifarnib-glucurénido no es un
inhibidor de farnesiltransferasa. En el presente estudio y en estudios previos se midieron otros metabolitos de tipifarnib
formados a través de biotransformacion oxidativa en el plasma de pacientes, incluyendo R130525 y R104209 y sus
respectivos conjugados glucuronidados, y R101763. No obstante, las concentraciones de estos metabolitos fueron mas
bajas que las obtenidas con tipifarnib.

La exposicion a los dos metabolitos predominantes de tipifarnib, el conjugado con glucurénido y la especie N-
desalquilada R130525, aumentaron con un aumento en la dosis intravenosa de tipifarnib administrada. Estas rutas
aparentemente no se saturan dentro del intervalo de dosis del estudio. La exposicién relativa a R130525 después de
las dos vias de administracion fue comparable. En contraste, las concentraciones plasméticas del metabolito glucuro-
nidado eran aproximadamente 2 veces mayores tras la dosificacién oral que tras la administracién intravenosa. Una
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glucuronidacién mds amplia durante el metabolismo de primer paso en el higado tras la administracién oral es la
explicacion mds probable de esta diferencia dependiente de la via en las concentraciones relativas de tipifarnib-glucu-
rénido. Ademads, los metabolitos identificados en este estudio eran independientes de las vias de administracién. Los
resultados también son indicativos de un impacto especifico de metabolito del metabolismo de primer paso sobre la
exposicion a cada metabolito.

El valor de la unién a proteinas plasmaéticas del tipifarnib obtenido por la medicién ex vivo en sujetos con cancer en
este ensayo estd muy cerca del que se obtuvo (99,22% de unidn) a partir de un experimento in vitro con las muestras
de plasma de 5 hombres sanos. En este estudio in vitro, las muestras plasmadticas blanco de estos sujetos sanos se
enriquecieron con tipifarnib-'*C a 1000 ng/ml y el procedimiento de medida fue el mismo que el usado en el ensayo
habitual. La unién a proteinas plasmadticas in vitro de tipifarnib era también independiente de las concentraciones
totales de tipifarnib en el intervalo de 100 a 5000 ng/ml.

En conclusidn, los perfiles concentracién plasmatica-tiempo del régimen intravenoso de 2 horas se parecian mucho
a los perfiles tras la administracion oral. La exposicion sistémica a tipifarnib era comparable durante las primeras 10
horas tras la dosificacién cuando se administraban 100 mg dos veces al dia como una infusién intravenosa de 2 horas
o se administraban 200 mg a través de la via oral. No se asociaron acontecimientos adversos inusuales al tipifarnib
intravenoso.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica adecuada para la administracién intravenosa que comprende tipifarnib, manitol e
hidroxipropil-S-ciclodextrina.

2. La formulacién de la reivindicacién 1 en la que la concentracién de tipifarnib es de 10 mg/ml.

14
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Tabla I. Resumen de Datos Demograficos

Fase de determinacién

Fase de Transicion

de dosis
Grupo de Cohorte1 Cohorte 2 Cohorte 3 Total
tratamiento
Secuencia 1 Secuencia 2
Parametro (n=3) (n=3) (n=12) (n=14) (N=32)
Sexo, n (%)
Masculino 1(33,3) 1(33,3) 3 (25,0) 5(85,7) 10 (31,3)
Femenino 2 (66,7) 2 (66,7) 9 (75,0) 9 (64,3) 22 (68,8)
Edad, afos
Mediana 47 66 61 58,5 61
Min — Max 46-67 65-69 47-68 35-70 35-70
Peso, kg
Mediana 59,5 68,5’ 58° 62° 61°
Min-Max 52-67 57-80 48-92 48-88 48-92
Altura, cm
Mediana 1712 1607 165,5" 164,5° 164,57
Min — Max 171-171 160-160 149-174 150-176 149-176
Raza, n (%)
Blanco 2 (66,7) 3 (100) 12 (100) 13(92,9) 30(93,8)
Negro 1(33,3) 0 0 1(7,1) 2 (6,3)

"n=2.2n=1.%n=11. *n=10. °n=12. ®n=26. "n=24.
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Tabla Il. Valores Medios (+DT) en Plasma de Cmax y de AUCo.10n de tipifarnib
Después de la Administracion como Infusion Intravenosa de 2 horas b.i.d.

30 mg 60 mg 100 mg
Parametro n=3 n=3 n=24
Cmax, Ng/ml® 408 + 81 702 + 281 1382 + 605
AUCo.10n, Ng-h/ml 1430 + 308 2122 + 1063 4487 + 1344

? Concentracion plasmatica de tipifarnib inmediatamente antes del final de la
infusién intravenosa de 2 h
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Tabla Ill. Valores Medios (+DT) en Plasma de Css y de AUCo.10n de Tipifarnib
Después de la Administracidon como Infusidén Intravenosa continua

60 mg/dia 120 mg/dia 200 mg/dia
Parametro n=3 n=3 n=25
Css Media, ng/ml® 154 - 175 204 - 230 33 - 641
AUCo.10n, Ng-h/ml 1640 + 782 2155+ 872 4449 + 1931

® La concentracion plasmatica media de tipifarnib observada desde 0 a 10

horas
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Tabla IV. Exposicion Sistémica a Tipifarnib: Infusidén Intravenosa de 2 horas
Frente a Dosificacion Oral

Oral b.i.d. L.v.de 2 hb.id. Intervalo de
200 mg 100 mg Relacion confianza del
90%
Parédmetro® n=24 n=24 (%)°
tmax, O 2,0 - - .
Cmax, ng/ml 994 + 487 1382 + 605° 148,0 (122,1,179,4)
AUCo.10n, 3990 + 1671 4487 + 1344° 119,3' (100,5, 141,6)'

ng-h/ml

® Relacién calculada como LSMEAN de la administracion intravenosa de 2
horas con respecto a LSMEAN de la administracion oral multiplicado por 100

“Valores de la media + DT presentados (los valores de tmasx SOn medianas)

4 Concentracidon plasmatica de tipifarnib inmediatamente antes del final de la
infusién intravenosa de 2 horas

*n=22

"En este analisis sélo se incluyeron sujetos (n=22) con un muestreo completo
de PK para la infusidn intravenosa de 2 horas b.i.d. y la administraciéon oral
b.i.d.
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Tabla V. Exposicion Sistémica a Tipifarnib: Infusion Intravenosa continua
Frente a Dosificacion Oral

Oral b.i.d. Infusién i.v. Intervalo de
continua confianza del
200 mg 200 mg/dia Relacion 90%
Parédmetro® n=24 n=25 (%)°
1:mélx, h 2,0 - - _
Cmax, Ng/ml 994 + 487 - - -
AUCo.10n, 3990 £+ 1671 4449 + 1931 109,14 (93,6, 127,1)¢

ng-h/ml
b Relacién calculada como LSMEAN de la infusion intravenosa continua con

respecto a LSMEAN de la administracion oral multiplicado por 100

“Valores de la media + DT presentados (los valores de tmasx SON medianas)

4 En este analisis sdlo se incluyeron sujetos (N=24) con un muestreo completo
de PK para la infusién intravenosa continua b.i.d. y la administracién oral b.i.d.
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Tabla VI. Parametros Farmacocinéticos Medios (+DT) en Plasma de Tipifarnib-
Glucurénido Después de la Administracion Oral, la Infusion Intravenosa de 2 horas y la
Infusién Intravenosa continua

Oral b.i.d. Infusion i.v. de 2 horas b.i.d. Infusion i.v. continua
200 mg 60 mg 100 mg 120 mg/dia 200 mg/dia

Parametro (n=27) (n=3) (n=24) (n=3) (n=25)
tmax, N° 3,3 2,3 3.1 - -
Cméx, 913614644 2908+1794 4190+1552 - -
ng/ml
AUCo.10n, 67716140638 22172+15911 31731413337 24612421565 35507+18130
ng-h/ml
Relacion 18,649,8 9,722 7,513,3 10,145,0 8,6+4,0
AUCq.10n°

5 ?|os valores de tmax SON medianas.
® Relacién de AUCq.1on: metabolito/tipifarnib
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Tabla VII. Parametros Farmacocinéticos Medios (+DT) en Plasma de R130525
Después de la Administracion Oral, la Infusidn Intravenosa de 2 horas y la
Infusion Intravenosa continua

Oral Infusién i.v. de 2 horas Infusién i.v. continua
b.i.d. b.i.d.
200 mg 60 mg 100 mg 120 mg/dia 200 mg/dia

Parametro  (n=27) (n=3) (n=24) (n=3) (n=25)
tmax, h® 2,0 2,3 2,3 - -
Cmax, 133466  29,2+14,2 62,8+26,1 - -
ng/ml
AUCo.10n, 7534382 1764113 364+157 1794108 3394135
ng-h/ml
Relacién 0,2+0,07 0,07940,019 0,084+0,034 0,078+0,028 0,08+0,026
AUCoq.10n°

2 los valores de tms SON medianas.
® Relacién de AUCo.10n: metabolito/tipifarnib
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1800 1

1600 1 ———— 200 mg oral b.i.d,, n=30
"""" ©O:-++e+ 100 mg IV 2h b.id, n=24

1400 1 — =" 900 mg IV continua, n=25

1200 1

1000

Tiempo (h)
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Administracién Oral (200 mg b.id.)
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