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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA PATENTE DE MODELQO DE UTILIDAD
La acetildinalina en combinacidn con paclitaxel y/o carboplatina es sinergistica

para tratar el célncer.
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ENTE NORMA D A

Con fundamento juridico en el articulo 12 de la Decision 344 de la C.A.C y el articulo 4,
literal f del Decreto 117/94, en lo que hace referencia a la Fuente Normativa de
reciprocidad se basa en:

a) - Articulo 4 del Convenio de Paris aprobado mediante Ley 178 de 1994 y declarado
exequible por la Corte Constitucional en sentencia del 18 de Enero de 1996.

De conformidad con el articulo 12 de la Decisién 344 de C.A.C.; Ia prioridad debe
reconocerse a las solicitudes de patente provenientes de un pais que conceda un trato
reciproco a solicitudes provenientes de los paises miembros del Acuerdo de Cartagens.

Si por el articulo 4.A.1 del Convenio de Paris, los Estados Unidos debe reconocer el
derecho de prioridad a solicitudes de patente provenientes de paises del Acuerdo de
Cartagena y miembros del Convenio de Paris; Colombia debe reconocer reciprocidad a una
solicitud de Patente estadounidense presentada en Colombia segiin lo establecido en el
articulo 12 de la Decisién 344 dela CA.C.

De acuerdo a lo anterior las solicitudes de Patente de Invencién procedentes de un pais que
conceda un trato reciproco, en este caso los Estados Unidos de América, pueden ser objeto
del denominado derecho de Prioridad.

b).- .Cito ademis como fuente normativa de reciprocidad, en lo referente a
prioridad de patentes de Invencién, el Acuerdo por el cual se establece la
ORGANIZACION MUNDIAL DE COMERCIO (OMC) suscrito en Marmrakech
(Marruecos) el 15 de abril de 1994, y sus acuerdos multilaterales anexos ADPIC (TRIP'S
por sus siglas en Ingiés). “Acuerdo Sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio”. Aprobado mediante la Ley 170 de 1994,
declarado exequible mediante sentencia de la Corte Constitucional del 28 de Marzo de
1995, y cuyo canje de ratificacion fue depositado el 31 de Marzo de 1995 para su entrade
en vigencia el 30 de abril de 1995, en concordancia (La ley 170 de 1994) con el articulo 4
del Convenio de Paris.

El Articulo 2 ordinal 1 del Anexo 1c de ADPIC (TRIP'S), del Acuerdo, establece
“Los migmbros cumplinin los articulos 1'a 12 y el 19 del Convenio de Paris (1967)" por lo
tanto debéra aplicarse entre Colombia y Estados Unidos de América como miembros de -
ADPIC (TRIP'S). Lo mencionado en el Articulo 4.A.1 del Convenio de Paris (uno de los
articulos de obligatorio cumplimiento bajo ADPIC), donde se establece que Ia prioridad
sobre la primera solicitud en el mundo serd reconocida por los paises miembros.

Quedando establecidas dos de las fuentes normativas de reciprocidad,

. respetupsamente le solicito a ese Despacho conceder para la solicitud de patente adjunta ia

ﬁ--l depl'i idad . . licad
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id'
Buennn Aires, Capital de la Repablica Argentina, a diez d‘S_
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cribano Autorizante, titular del Registro Notarial numer.('

im‘uu’- i
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1331, COMPARECE el Doctor Danigsl 60YTIA. argentino, casa g

.ﬂu

CE: I.~ Que por escritura del 14 de octubre de 1994, paﬁa’P_=Q
da al fTolio 1742 del Protocolo del Registro 1584 de est
Ciudad, & cargo del Escribano A. Chacra Larrory, la que ey

su original tengo a la vista y en fotocopla debidament K'

rriente de &ste Registro, se protocolizd un Poder otorgadﬂ
I
por “UWARMER-LAMBERT COMPAMY", con domicilio en 201 Tabng&n
Road, Morris Plains, New Jersey 07930, U.S.A.p a su fa
vor.— Il.- Gue viene por la presente a SUBTITUIR el citadq
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mandato, reservandose para si las facultades, a favor degls

ROUDRIGUEZ Y ASOCIADDS® y/g Bodoifo RODRIGUEZ MADRID

de Bogota, D.C., Colombias para actuar en dicho pais, :ntgﬁ:_:
las siguientes facultades: "..... poder amplio ¥y suficien-i¢gf

te para recabar de las autoridades nacionales que cnrresiQ;
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TESTIMONIO B 008877045

It

TRAMSCRIFTO ES COFIA FIEL, doy fe, de las partes pertinen i

Lty

tes del mandato relacionado.- LEIDA y ratificada, asi 1oy

-
’

exprestd, otorgd, aceptd y firmd el compareciente por antel¥

A nIuy

mi, en prueba de conformidad, de lo que doy fe.— SIGUE LUNA %
FIRFA.— Estd mi sello.— Ante ol: ALEJANDRO M. LIPGRACE.fﬁ g
CONCUERDA con su matriz que pasto ante mi, ALEJANDRO HARIa{':j

=8

LIPORACE, titular del Registro 1331 de esta Ciudad, a{ foi(i*
lio 1418 del Protocolc del afo en curso de este Registro
mli cargo y al que me remito, doy fe.— FPARA LOS
expido este PRIMER IESTIMONIDO on dos fojas de |

Motarial ndmeros B 008877044 y R 000877045, las

CONSTE .-

y firmo en el lugar y fTecha de s orgamiento,

. ‘anoininonaca
‘ ALt MarmcuLs 2R3P
RELRICAKT FURLICO




EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Capital Federal, Repdblica Argentina, ( :

en virtud. de las facultades que le confieren las Leyes vigentes, LEGALIZA ia firma ¥
y ol sello del escribano don ALEIANDRO MARA LIPORACE

obrantes en el documento anexo, presentado en sl dia de la fecha bajo %

ol N ....002799608 ... Serie L. La prosente legalizacién no juzga sobre X )k«:

el contenido y forma del doeumom;o.

Buenos Aires, yoies 14 d ockixe do 1087
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QUIMIOTERAPIA DE COMBINACION

CAMPO DE LA INVENCION
La invencién se refiere a un método para tratar tumores
utilizando combinaciones de agentes oncoliticos conocidos. El
uso de los agentes juntos proporciona inesperadamente una

eficacia mayor que si se emplean agentes simples solamente.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La quimioterapia del cancer ha avanzado sustancialmente
en afios recientes. Muchos tumores se han tratado efectivamente
utilizando compuestos que son ya sea productos gque ocurren
naturalmente o agentes sintéticos. La quimioterapia del céncer
con frecuencia ocasiona el uso de una combinacifén de agentes,
generalmente come un medio para proporcionar efectos
terapéuticos mayores y reducir los efectos téxicos gque se
encuentran con frecuencia con los agentes individuales cuando
se usan solos.

En la actualidad, hemos descubierto una tnica combinaciédn
de agentes oncoliticos conocidos que exhibe un importante
efecto sinergistico. La combinacién utiliza el agente

acetildinalina, Jjunto con paclitaxel y/o carboplatina. La



combinacién es especialmente efectiva en.el tratamiento a los
pacientes con tumores sélidos, especialmente céncer de pulmén
de célula no pequefia y otros tumores sélidos avanzados.

La acetildinalina es 4-acetilamino-N-{(2'-aminofenil)-

benzamida. Es también conocida como CI-994. Se describe en la

Patente de los Estados Unidos N°® 5.137.918, que se incorpora a

la presente a modo de referencia para su enseflanza de cémo
hacer acetildinalina, cémo formularla en formas de
dosificacién, y cbmo usarla para tratar cénceres tal como el
cidncer de colon y adenocarcinomas. La acetildinalina también
se describe en la Patenqe de los Estados Unidos N° 5.795.909
como un posible conjugado para el tratamiento del céncer.

El paclitaxel es un inhibidor mitético de producto
natural. Es un agente antimicrotidbulo que promueve la reunién
de microttibulos de los dimeros de tubulina y estabiliza los
microtdbulos previniendo la despolimerigzacién. Esta
estabilidad da come resultado 1la inhibicién de la
reorganizacién dindmica normal de la red microtubular que es
esencial para la interfase wvital y las funciones celulares
mitéticas. Ademds, el paclitaxel 1Iinduce a formaciones o
fasciculos anormales de microtibulos a través del ciclo de la
célula y miltiples &steres dg micéotﬁbulos durante la mitosis.
El paclitaxel se indica principalmente para el carcinoma

ovadrico y cancer de mamas, aunque también es Gtil en el
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tratamiento de otros <canceres. El1 -uso del paclitaxel
generalmente estd acompafado por efectos colaterales no
éeseados, incluyendo reacciones de hipersensibilidad,
hipotensién, bradicardia, hipertensién, nduseas y vémitos, y

reacciones en el lugar de la inyeccién. El1 paclitaxel se
encuentra comercialmente disponible como Taxol® (Bristol-Myers
Squibb) .

La carboplatina es un compuesto biciclico que tiene
platino como un étoho de anillo. El compuesto se usa
rutinariamente como un agente quimioterapéutico para el
céncer, especialmente para el carcinoma de ovarios, asi como
también cancer de pulmén de célula no pequefia (NSCLC). La
carboplatina generalmente se usa en combinacidén con otros
agentes antineopldsicos, y el wuso de <combinacidén de
carboplatina y paclitaxel se estd usando ampliamente para
tratar pacientes con NSCLC avanzado, cAncer Ye ovarios, vy
otros céAnceres serios (véase Calvert et al., J. Clin. Oncol.,
1989;7:1748-1756). La carboplatina se encuentra disponible
comercialmente como Paraplatin® (Bristol-Myers Sguibb). El
producto es suministrado como un polvo blanco cristalino en
viales que contienen 50, 150 y 450 mg, y el polvo es
reconstituido con Agqua Estéril para Inyecciédn, Dextrosa al 5%

en Agua, o Cloruro de Sodio al 0,9% para Inyeccién.

[— . o w——— . mme aema



Un objeto de esta invencién es proporcionar un método
para tratar canceres, especialmente tumores sbdlidos avanzados,
con una combinacién que comprende acetildinalina junto con
paclitaxel o carboplatina, o una combinacién que comprende
acetildinalina, paclitaxel vy carbo;latina. Otro objeto es
proporclionar una composicién que comprende cantidades

sinergisticas de acetildinalina y paclitaxel, acetildinalina y

carboplatina, y acetildinalina y paclitaxel y carboplatina.

RESUMEN DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con una combinacién
sinergistica de agentes antineoplasicos, y con un método para
tratar tumores que comprenden 1la administracién de 1la
combinacién. La invencién mas particularmente proporciona una
composicién que comprende, como primer componente, la
acetildinalina, y como segqundo componente el paclitaxel o la
carboplatina. La invencién también proporciona una composicién
que compreénde los tres agentes juntos.

Las composiciones de esta invencién consisten
esencialmente en los principios activos antes mencionados, ©
sales adecuadas de los mismos, junto con excipientes comunes,

diluyentes y portadores.

//



En otra realizacién de la invencién, proporcionamos un
método para tratar cidncer que comprende la administracién a un
animal que necesita del tratamiento, de una cantidad efectiva
de una combinacién de acetildinalina eon paclitaxel o
carboplatina, o una combinacién de aéetildinalina, paclitaxel
y carboplatina.

Un método preferido incluye el tratamiento de tumores
sélidos.

Otro método preferido emplea una cantidad antitumor de
acetildinalina y wuna cantidad efectiva de paclitaxel para
tratar céanceres susceptibles, incluyendo NSCLC, céancer de
mamas, cancer de ovarios, cédncer de cabeza y cuello de itero,
mielomas, céncer de préstata y céncer pancreédtico.

Otro método preferido emplea una cantidad antitumor de
acetildinalina y una cantidad efectiva de carboplatina para
tratar cénceres susceptibles. \

Otro método preferide emplea una cantidad antitumor de
acetildinalina mds una cantidad efectiva de paclitaxel m&s una
cantidad efectiva de carbeplatina para tratar canceres
susceptibles.

Otra realizacién de 1la invencién es un Jjuego que
comprende en un compartimento una dosificacién de
acetildinalina, y en otro compartimento una dosificacién de

carbaplatina.

(2



Otra realizacién de 1la invencién. es un Jjuegqo que
comprende en un compartimenta una dosificacién de
acetildinalina, y en otro compartimento una dosificacién de

paclitaxel, y en un tercer compartimento una dosificacién de

carboplatina.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la sinergia de CI-994 y paclitaxel en
las células del cdncer de colon del ratén.

La Figura 2 muestra las actividades antitumor de CI-994,
paclitaxel y .carboplatina, cada uno por separade, y el

tratamiento de combinacién con los tres.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

b
Los compuestos a ser utilizados en el método de esta
invencién serdn administrados en dosis cominmente empleadas
clinicamente. Dichas dosis se calcularidn del modo normal, por
ejemplo en el area superficial del cuerpo. La acetildinalina
serd administrada, por ejemplo, en dosis de 1,0 mg/m® a 50
mg/m2, preferentemente de 2,0 mg/m® a 10,0 mg/m?. Idealmente,

la acetildinalina se administrard a una dosis que produciréd

niveles plasmiticos de 5 a 100 pg/mL. La acetildinalina

Vit



tipicamente es administrada oralmente, :por ejemplo, como
cépsulas que tienen principio activo en las cantidades de 2,5,
5, ¥y 25 mg por cApsula. La acetildinalina se administrara
diariamente en los mismos niveles de dosis durante todo el
periodo de tratamiento, tipicamente dt;rante 15 a 30 dias. Los
periodos de tratamiento miltiples se pueden practicar, tal
como lo indica el profesional médico tratante y el paciente
particular y la condicién a ser tratada.

El paclitaxel es una droga citotéxica anticadncer, y se
debe tener cuidado en el manejo del agente. El paclitaxel,
tipicamente se suministra en viales, y se diluye antes de 1la
administracién “mediante infusién intravenosa. Los diluyentes
tipicos incluyen cloruro de sodio al 0,9%, dextrosa al 5%. La
concentracién final para la infusidn generalmente es alrededor
de 0,3 a 1,2 mg/mL. El paclitaxel estd comercialmente
disponible en varias concentraciones, por ejemple, 30 mg/5 mL
en viales multidosis, 100 mg/16,7 mL en viales multidosis, vy
300 mg/50 mL en viales multidosis. El producto generalmente se
administra, para el tratamiento del cancer de ovarios por
ejemplo, a dosis de aproximadamente 135 mg/m? a 225 mg/m’
durante 3 horas cada tres semanas, generalmente en aumentos
de 25 mg/m?.

El agente es un tratamiento efectivo para el carcinoma de

mamas a dosis de 175 mg/m?’ administradas IV durante 3 horas



cada 3 semanas. Para el tratamiento del. sarcoma de Kaposi
relacionado con el SIDA, el paclitaxel es generalmente
administrado IV a 135 mg/m’ durante 3 horas cada 3 semanas, o a
100 mg/m? durante 3 horas cada 2 semanas. En general, la
intensidad de la dosis de paclitaxel ;eré aproximadamente 45 a
50 mg/m?/semana.

La carboplatina se administra como una infusién IV
durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a 1 hora. la
dosis cominmente usada serd aproximadamente 25 mg a 500 mg
para cada curso de tratamiento, por ejemplo, todos los dias
durante 12 a 14 diasa, seguido por 4 a 6 dias sin dosificacién,
y luego dosificacién repetida durante otros 12 a 14 dias.

En una realizacién preferida, una combinacién de
invencién tipica serd administrada en la sigulentes dosis como

se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1
Dosis de Paclitaxel Dosis de Acetildinalina (dosisa
(mg/m? administrada durante 3 orales administradas
horas en el Dia 1 diariamente en los Dias 1-14)
175 2,5 mg de dosis fija
175 5 mg de dosis fija‘
200 ’ 6 mg/m?/dia
225 4 mg/m?/dia

/e~
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Otra realizacién de dosificacién tipica se muestra en la Tabla

2

Tabla 2

Dosis de Carboplatina

(mg/m? administrada durante 30 orales administradas

minutos en el Dia 1

Dosis de Acetildinalina {dosis

diariamente en los Dias 1-14)

150

200

300

500

2,5 mg de dosis fija
6 mg de dosis fija
6 mg/m?/dia

4 mg/m?/dia

Una realizacidén especialmente preferida es la combinaciébn

de los tres agentes, y la dosificacidén tipica se muestra en la

Tabla 3.

Tabla 3
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Dosis de Paclitaxel Dosis de . Dosis de
(mg/m? administrada Carboplatina Acetildinalina
durante 3 horas en (mg/m? administrada (dosis orales
el Dia 1) durante 30 minutos administradas
en el Dia 1). diariamente en los
Dias 1-14)
175 300 2,5 mg de dosis fija
175 400 5 mg de dosis fija
175 350 4 mg/m?/dia
200 450 6 mg/m*/dia
250 200 4 mg/m?/dia

Las combinaciones suministradas por esta invencién han
sido evaluadas en varios sistemas de ensayo, y los datos se
pueden analizar utilizando un programa estdndar para
cuantificar sinergismo, aditivismo y antagonisiho entre loa
agentes anticéncer. El programa preferentemente utilizado es
el descripto por Chou y Talalay, en "New Avenues in
Developmental Cancer Chemotherapy"”, Academic Press, 1987,
Capitulo 2.

El método se basa en el principio de efecto medio de la
ley de masa-accidén usando un sistema cinético de enzima como
un modelo. La ecuacidn es simpie y describe las relaciones

entre la dosis y el efecto sin tener en cuenta el tamafio de la

/2
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curva dosis-efecto. Dos ecuaciones basicas constituyen 1los
pllares de esta metodologia. Para relaclionar dosis y efecto
para una droga simple de la manera mis simple posible, la

ecuacién de efecto medio derivada por Chou se da por:

£,/f, = (D/D_)"
D = Dm[fa/(l—fn)]”m

donde el lado derecho representa la dosis y el lado izquierdo
representa el efecto, en donde f, y f, son las fraccionea
afectadas y no afectadas, respectivamente, D es la dosis, D, es
ls dosis de efgcto medio que significa la potencia, y m es un
coeficiente que significa la forma de la curva dosis-efecto. A
partir de esta ecuacién Chou y Talalay derivaron la ecuacién

ganeral para dos o mds drogas:

&l

(] [ - @]
-0 (D)i _ «(D) (D),

@) ©

donde m = 1 es para la cinética tipo Michaelis-Menten del
primer orden y m > 1 (o m<l) es para la cinética tipo Hill de
orden superior {u orden inferior). Cuando alfa = 0, el tercer

término en el lado derecho désaparece y cuando alfa = 1, el
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tercer términoc se conserva. Alfa = 0 se usa para drogas
mutuamente exclusivas y alfa = 1 se usa para drogas mutuamente
no exclusivas. Para las drogas que tienen modos de accién
iguales o similares, los efectos de ambas drogas son
mutuamente exclusivos. Para las drog;s que tienen diferentes
modos de accién o actllan independientemente, los efectos de
ambas drogas son mutuamente no exclusivos.

Un gréafico de fraccién afectada (F,) versus el indice de
combinacién (CI) se denomina gradfico F,-CI. Este gridfico indica
sinergismo, aditividad o antagonismo de dos drogas en varios
niveles de efecto en una mezcla que se diluye serialmente. Si
se preparan varias mezclas, es posible estimar el indice de
combinacién 6ptima para sinergia mAxima. Los niveles de efecto
diferentes dan diferentes grados de sinergismo, aditivismo o
antagonismo. Los valores CI <1 indican sinergismo; los valores
CI >1 indican antagonismo, y los valores CI gue son uno u
oscilan alrededor de uno indican aditivismo. Para los agentes
anticancer, el sinergismo a niveles de alto efecto (F.}) es
clinicamente més relevante a niveles bajos de F,.

Si bien la acetildinalina (CI-994) no ha sido aprobada
para uso clinico, ha sido evaluada sin embargo en varias
pruebas clinicas. En uno de esos estudios, 1los pacientes
fueron tratados usando un esquema de intensificacién de dosis

que aumentaba tanto la dosis diaria como la duracién del
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tratamiento. La mayoria de 1los pacientes habian recibido
extensivas antes de la quimioterapia. La dosis méxima tolerada
(MTD) fue 15 mg/m?/dia cuando la duracién del tratamiento fue
de 14 dias consecutivos. Para permitir un tratamiento mas
prolongado, se estudiaron dosis inferiores. Usando un programa
de 8 semanas de terapia diaria continua, seguida por un
periodo de "vacaciones de la droga" de 2 semanas, la MTD fue 8
mg/m?/dia. La toxicidad de 1limite de dosis fue la
trombocitopenia o© neutropenia, que generalmente se presenta
dentro del mes de inicio de la terapia. Los recuentos de
sangre tendieron a estabilizarse atn con el tratamiento
contindo y a recuperarse rapidamente cuando se interrumpié el
tratamiento. No hubo evidencia de toxicidad acumulativa
después de cursos repetidos y exposiciones prolongadas a CI-
994. Otras toxicidades incluyeron nduseas, vémitos, diarreas,
anorexia, fatiga, mucositis, dolor de cabeza, deshidratacién,
y aumentos en los valores de prueba de la funcién hepatica y
renal. Las respuestas incluyeron una respuesta parcial en un
paciente fuertemente tratado con anterioridad con NSCLC y una
respuesta menor en un paciente con céncer de célula renal y
NSCLC.

Se condujo un estudio adicional en Fase 1 en pacientes
con leucemia aguda recurrente u otra malignidad hematoldégica

usando un programa de dosificacién de 5 dias de altas dosis

R\
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una vez por dia. La MTD fue 135 mg/m®/dia. La toxicidad de
limite de dosis fue toxicidad aguda del SNC manifestada como
sedacién y somnolencia. Otros efectos adversos incluyeron
nauseas, vémitos, hipotensién que resulta de la
deshidratacién, hipocalcemia, dolor- de cabeza, y en un
paciente cada uno, pancreatitis aguda, un sindrome piramidal
caracterizado por hiperreflexia y reflejos billaterales de
Babinski, y sepsis. Las toxicidades hematolégicas no se
puedieron evalvar en esta poblacién de pacientes. Dos
pacientes con AML desarrollaron sindrome de 1lisis de tumor,
resultando en una muerte. Se observaron disminuciones
transitorias en los recuentos de glébhulos blancos periféricos.

Un programa de Fase 2 se eatd conduciendo actualmente con
CI-994, usado c¢omo un agente simple. El régimen de
dosificacién es 8 mg/m? administrado diariamente en forma oral.
Se han tratado mas de 100 pacientes, incluyendo pacientes con
cancer de pulmén de célula pequefa, céncer de célula renal,
cdncer pancredtico, céncer de cabeza y cuello de ltero, céncer
de ovario, mieloma, cancer de prédstata, y cancer de mamas.
Algunos pacientes han tolerade aumentos de dosis a 10 mg/m’,
mientras que algunos pacientes tuvieron que interrumpir el
tratamiento debido a trombocitopenia, y luege lo reiniciaron

con CI-994 en dosis menores. Los eventos adversos han sido

similares a los observados en el protocolo de dosificacién
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crénica de Fase 1. La trombocitopenia ha sido la toxicidad de
limite de dosis. Se han reportade eventos adversos
neurolégicos no frecuentes incluyendo parestesias, confusién y
alucinaciones. Se han observado respuestas objetivas en
pacientes con cancer de pulmén de .célula no pequefia. El
beneficio clinico se ha reportado en paclentes con cancer de
célula renal.

En el estudioc de Fase 1 de tumor sélido, las dosis de CI-
994 se administraron oralmente siguiendo un periodo de ayuno,
y las muestras de sangre se recolectaron para los andlisis
farmacocinéticos. Los resultados preliminares indican que el
nivel méximo de sangre se logra aproximadamente 1 a 2 horas
después de la ingestién, y la vida medla de eliminacién
terminal de CI-994 es aproximadamente 15 horas. Las
concentraciones plasmAticas mAximas de CI-994 logradas con
niveles de dosis en aumento fueron menos que proporcional a la
dogis. La vida media de eliminacién terminal y el indice de
depuracién aparente fueron independientes de la dosis
administrada.

Un objetivo adicional de este estudio fue determinar si
tomando CI-994 con la comida afectaba su indice o grado de
absorcién. A doce pacientes en ayuno se les administré una
dosis simple de CI-994, B8 mg/m?. Una semana después, se les

administrdé a los mismos pacientes la misma dosis de CI-994 con
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una comida normal. Los andlisis de datos farmacocinéticos
revelaron que CI-994 se puede tomar sin tener en cuenta las
comidas.

Los estudios de balance de masa/via de eliminacién no se
han conducido en humanos. Loas estudio; en animales indican que
la via principal de eliminacién eé a través de la excrecién
renal, con 80% y 62% de droga radiomarcada que aparece en la
orina de los monos y ratas, respectivamente, dentro de las 24
horas.

Los siguientes ejemplos detallados establecen ademAs la
sinergia entre CI-994 y paclitaxel y/o carboplatina.

EJEMPLO 1

Las combinaciones sinergisticas proporcionadas por esta
invencién han sido evaluadas en estudios ¢gsténdares de
quimioterapia usando ratones BALB/C hembra con un peso de 1B a
20 g. Los ratones de prueba se obtuvieron de Charles River
Laboratories, Wilmington, MA. En el dia 0 de la prueba, se le
implantd quirtdrgicamente a cada ratén (subcutdneamente) un
fragmento de tumor de carcinoma de célula pulmonar escamosa
LC~12, con un pesc aproximado de 30 a 60 mg. Los fragmentos de
tumor se implantaron usando un trocar de calibre 12, Los

ratones se pesaron 3emanalmente, y el tamafio del tumor (ancho

27
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y large en mm) se midié dos veces cada .semana con calibres
estidndares. La masa del tumor para cada animal se calculd de

acuerdo con la f&érmula:

@ x b?)

Peso del  Tumor (mg) 3 ,

donde "a" es el ancho del tumor en mm, y "b" es la longitud en
mm. La evaluacién de la actividad anticéncer se establecié por
la férmula T-C, donde "T" y "C" son el tiempo medio (en dias)
requeridos para los tumores tratados Y de control
{respectivamente) para alcanzar un tamaflo predeterminado de
750 mg (el "tdmaflo de evaluacidén"). Los tumores generalmente
alcanzaron un tamafio de 150 a 200 mg antes de iniciar 1la
dosificacidén de la droga. La actividad antitumor se evalué de
acuerdo con cuatro pardmetros: (1) respuesta parcial del tumor
(PR); (2) respuesta completa del tumor (CR); (3) ssupervivencia
libre de tumor (TF); y '(4) retraso de crecimiento del tumor
(TL). El retraso de crecimiento del tumor se expresa como un
valor T-C, donde T son los dias medios requeridos para los
tumores del grupo de tratamiento para alcanzar un tamafic
predeterminado (por ejemplo 750 mg), y C son los dias medios
para los tumores del grupo de control para alcanzar este

tamaflo. A partir del valor de’ retrasoc de crecimiento del

27
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tumor, la destruccién neta de la célula. del tumor log;; se

calcula de la siguiente manera:

Destruccién neta de la célula del tumor log;p = [(T-C) -

Rx]/3,32 x Td

donde Td son los dias para que la masa del tumor se duplique,
Yy Rx es el total de dia; de tratamiente. El1 Td se eatima de la
linea recta mejor ajuateda de un gr4fico lineal de log de los
tumores del grupo de control en crecimiento exponencial (gama
de 200 a 800 mg). La conversién de los valores T-C a la
destruccién de "la célula log o es posible porque el Td para los
tumores que vuelven a desarrollarse después del tratamiento es
aproximadamente el mismo que para los ratones de control no
tratades. El1 valor de destruccién neta logis normaliza los
datos de eficacla para el crecimiento del tumor durante los
regimenes de tratamiento de duracidén variada y proporciona una
estimacién de si se puede presentar una regresién verdadera
del tumor. Los valores positivos indican que ocurrié una
reduccién verdadera del peso del tumor. Los valores negativeos
indican que el tumor realmente crecidé (aunque posiblemente méas
lentamente) durante el tratamiento. Los sobrevivientes libres

de tumor fueron excluidos de estos calculos.

Ty,
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La acetildinalina se suspendid en metilcelulosa acuosa al
0,5% y se administrdé oralmente en varias dosificaciones en
volimenes de 0,5 mL. El taxol se disolvidé en solucién salina
acuosa al 0,1% y se administré de manera intravenosa en varios
niveles de dosificacién en inyecciones-de 0,5 mL.

Los animales se dividieron en grupos de ocho animales
cada uno. Un grupo sirvié como controles y no recibié
tratamientos con droga. Cuatro grupos recibieron dosis orales
de acetildinalina solamente a un nivel especificado de droga
activa (7,5 mg/kg,15 mg/kg, 30 mg/kg, y 60 mg/kg). La
acetildinalina se adminlstré diariamente en los Dias 11-15 (el
Dia 0 es cuandd se implanté el tumor), Dias 18-22, y Dias 25-
29. Un grupo recibid Taxol solamente a dosis de 15 y 20 mg/kqg.
Cuatroe grupos recibieron acetildinalina en las dosis
mencionadas, en combinacién con 15 mg/kg de Taxol, y otros

cuatro grupos recibieron acetildinalina emy las dosis

mencionadas en combinacién con Taxol a 20 mg/kg.
RESULTADOS Y CONCLUSION

Los efectos antitumor que se producen cuando se usa CI-
9949 en combinaciones con Taxecl se muestran en la Tabla 4. la
MTD de CI-994 fue 60 mg/kg/dia. Esta dosis produjo un indice

de respuesta completa del tumor del 12,5% y no hubo respuestas

Ry
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parciales del tumor. El retraso del crecimiento del tumor para .

los tumores que no respondieron completamente al CI-994 fue de
14,9 dias. Este retraso representa una destruccién neta de la
célula del tumor de -0,18B logyy. Ninguno de los ratones estuvo
libre de tumor cuandc el estudio finalizé 74 dias después del
altimo tratamiento con CI-994. lLa CI-994 a 30 mg/kg/dia (50%
su MTD) no produjo respuestas completas ni parciales del
tumor. El retraso del crecimiento del tumor producido por esta
dosis fue 3,2 dias, que representa una destruccién neta de la
célula del tumor de -0,7 1legyp. La MTD de Taxol fue 20
mg/kg/dia. Esta dosis no produjo respuestas completas o
parciales del “tumor. El1 retraso del crecimiento del tumor
producido por esta dosis fue 2,5 dias. Esto representa una
destruccién neta de la célula del tumor de -0,07 logig.

La CI-994 no se pudo administrar en su MTD con Taxol en
su MTD debido a letalidad inaceptable y pérdida' de peso. Sin
embargo, la CI-%94 se pudo administrar al 50% de su MTD con
Taxol en su MTD. Esta combinacién produjo Iindices de
respuestas completas y parciales del tumor de 37,5% a 25%,
respectivamente. El retraso del crecimiento del tumor para los
tumores que no respondieron completamente a esta combinacién
fue de 17,7 dias, gque representa destucciones netas de células

del tumor de -0,06 logips. Hubo ﬁn 12,5% de ratones sin tumor

¥
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cuando el estudio finalizé a los 74 dias- después del idltimo
tratamiento con CI-994.

La mejor actividad antitumor se observd cuando se
administré CI-994 en su MTD con Taxol al 50% de su MTD. Esta
combinacién produjo un indice de resp;esta completa del tumor
del 100% y 100% de los ratones todavia seguian sin tumor

cuando el estudio finalizé 74 dias después del wltimo
tratamiento con CI-994.

Estos resultados indican que la actividad antitumor es

mas que aditiva cuando se administra CI-994 en au MTD al mismo

tiempo que Taxol el 50% de su MTD.

¥



Tabla 4

Efecto antitumor de las combinaciones de CI-9-94 y Taxol en el Modelo de Tumor de Pulmén

del Ratén LC-12: Efecto del tratamiento simulténeo contra

el tumor de etapa avanzada

CI-994 Taxol Huertes % en peso Efecto Antitumor
téxicas Cambio®
Dosis* Programa Dosis® Programa CK° [ 4 t Libre T-C' {+) Destruccidn
de neta Logn’
Tumor*
- - -— 0/8 +15,5 0/8 - 0/8 0/8 0.0 0,0
7.5 11-15, 18-22, 25-29 Ll 0/8 +10,6 0/8 0/8 /6 2,0 -0,75
15,0 - - 0/8 +3,4 0/8 o/e o/e 0,5 -0,82
30,0 - - 0/8 ~-1,4 0/8 o/8 o0/8 3,2 -0,70
60,0 - - 0/8 fo-4,4 /78 o/8 o/8 14,9 -0,18
o/8 1/8 /8 0/8
- - 15 11-15 0/8 -3,9 /8 0/8 0/8 0,0 -0,22
- - 20 0/8 -8,2 0/8 o/8 a/8 2,5 -0,07
.5 11-15, 18-22, 25-29 15 11-15 0/8 =3,2 0/8 /8 0/8 2,2 (2,0) -0,74
15,0 /1 -13,1 1/0 /6 1/8 8,3 (0,5) -0,47
30,0 0/8 -14,1 1/8 s/e 1/8 13,9 (3,2) -0,23
60,0 0/8 -17,1 8/8 - [ 12.] >103,0 {14,9) 23,72
7.5 11-15, 18-22, 25-2% 20 1)-15 0/8 -10,1 o/ o/8 0/9 2,5 (4,5) -0,73
15,0 1/8 ~11,6 1/8 2/8 1/8 8,9 3,0 -0,45
30,0 0/8 -13,9 /s 2/9 1/8 17,7 (5,7 -0,06
60,0 3/8 -20,0 | Téxico Tonico Téxico Téxico Téxico
a Las dosis estin expressdas en ng/kg/dia
b Una pérdida de peso es lo miximo gque se cbserva el ento; un da pesc es el peso cbaervado al final del
tratamiento.
c La :;;punlu camplata (CR) se define como la fraccién de tumores que tuvo un 100% de disminucién ¢n la mass del tumor durante el
estudio.
d La respuesta parcial (PR) se define como la fraccién ds tumores que tuve al manos un 50t de dimminucién en la masa del tumor
medible durante el estudio.
[} El porcentaje libre de tumor representa a los ratones que han presentado un tumor no detectable cuandoe el estudio finalizé en el
Dia 103.
z La diferencia en dias para los tumores tratados y de control para alcanzar los 750 mg. El valor entre paréntesia represeata el
valor T-C calculado para un afecto antitumor aditivo.
9 La destruccién neta de la célula dal tumor 10gi 88 calculd a partir del valor 7-C como se describié en Materiales y Métodos.
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EJEMPLC 2

La combinacién de CI-9%4 més paclitaxel fue evaluada en
las células del carcinoma de colon éel ratdédn (26:10 células
recombinantes}, y el dato fue analizado de acuerdo con el
programa Chou y Talalay que establecid gque ambas combinaciones
son sinergisticas.

Las células del carcinoma de colon del ratén se sembraron

en placas de cultivo de 96 orificios en medic de cultivo RPMI

1640 suplementado con suero fetal de ternero al 20% y 10 pg/mL
de insulina. Se agregaron varias concentraciones jJjuntas de CI-
994 y paclitaxel 24 horas después de que las células fueran
inicialmente sembradas en las placas de cultivo y se dejaron
unir. El1 efecto de CI-994 y Taxol solamente y en combinacidén
sobre la proliferacién del carcinoma de colon se desterminéd
después de 96 horas de incubacién a 37° usando el ensayo SRB
{Skehan P., Stoneng R., Scudiero D., et al. New colorimetric
cytotoxicity assay for anticancer-drug screening, J Natl.
Cancer Inst., 1990;82:1107-1112). El dato de la quimioterapia
de combinacién se analizdé wusando el programa Biosoft,
"Andlisia del Efecto de la Dosis con Microcomputadoras para PC
IBM", gque es un programa estandar para cuantificar el

sinergismo, aditivismo, y el antagonismo entre los agentes
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anticdncer, y se basa en el principio de. efecto medio de la
ley masa-accién usando un modelo de sistema cinético de enzima
descripto por Chou y Talalay. Los graficos de la fraccién
afectada {Fa) versus el indice de combinacién (CI) se
denominan graficos Fa-CI. E;tos gréf;cos indican sinergismo,
aditivismo, o antagonismo de 2 drogas en varios niveles de
. efecto en una mezcla que se diluye serialmente. Si se realizan
varias mezclas, es posible estimar el indice de combinacién
éptimo para la maxima sinergia. Los diferentes niveles de
efecto generalmente dan diferentes grados de sinergismo,
aditivismo, o antagonismo. Los valores C(CI <]l indican
sinergismo; los valores CI >1 indican antagonisme y los
valores que osacilan alrededor de 1 como una 1linea recta
indican aditividad. La Figura 1 muestra gréficos Fa-CI
representativos para CI;994 mas Taxol. En los graficos, loa

valores CI sobre la gama completa de Fa son menores a uno,

indicando sinergia para las combinaciones de droga.
EJEMPLO 3

El procedimiento general descripto en el Ejemplo 1 se
continué para evaluar la actividad antitumor de CI-994 en

combinacién con carboplatina.
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La CI-994 se administré oralmente durante tres ciclos de
tratamiento. Cada ciclo consistié en tratamientos diarios
durante 5 dias seguidos de 2 dias de descanso (15 dias en
total de tratamiento). Con este programa, la MTD fue 60 mg/kg.
Esta dosis produjo 50% de respuestas- completas y no produjo
respuestas parciales. Los ratones cuyc tumor respondié
completamente estuvieron libres de tumor cuando el estudio
finalizé en el Dia 71. Para los tumores gque no respondieron
completamente, la CI-994 en su MTID produjo un retraso del
crecimiento del tumor de 19,4 dias. Este retraso en el
crecimiento del tumor representa una destruccién neta de la
célula del tumor de 0,1 log;g. Cuando la CI-994 se administré a
30 mg/kg, hubo un 20% de respuestas completas, 10% de
respuestas parciales, y un retraso del crecimiento del tumor
de B,2 dias. Se observd poca actividad antitumor con dosis
inferiores de CI-994. La Carboplatina (Paraplatin®, Bristol-
Myers Squibb Co., Princeton, NJ) se administré ip, una vez por
dia, durante 5 dias. En su MTD de 20 mg/kg, la carboplaFina
produjo 20% de respuestas completas, 10% de respue:':tas
parciales, y un retraso en el crecimiento del tumor de sélo
5,9 dias. La carboplatina al 75% de su MTD (15 mg/kg) produjo
diez por ciento de respuestas completas, no produjo respuestas
parciales, y un retraso del crecz:.miento del tumor de 8,3 dias.

La carboplatina se administré con CI-994 durante el primer
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curso de tratamiento con CI-994. Cuando se administré de esta
manera, la CI-994 se pudo administrar a sélo el 25% de su MTD
con carboplatina en su MTD sin aumento en la letalidad. Esta
combinacion de dosis produjo 70% de respuestas completas-y 10%
de respuestas parciales del tumor. S;senta por ciento de los
ratones estuvieron libres de tumores al final del estudio en
. el Dia 71. El1 retraso del crecimiento del tumor para los
tumores que no respondieron completamente, o volvieron a
crecer, fue de 20,8 dias. Esto representa un efecto antitumor
mas que aditivo. Cuando CI-994 se administrd en su MTD con
carboplatina en 75% de su MTD, hubo 100% de respuesta
completas del tumor. Ciento por ciento de los ratones que
sobrevivieron estaban libres de tumores al final del estudio.
Esto representa una destruccién neta de la célula del tumor de
al menos 3,8 logis, que es claramente un efecto antitumor més
que aditivo. Sélo hubo una muerte en este grupo, ‘pero la causa
de la misma se desconoce.

Los resultados del estudic que antecede se presentan en
la Tabla 5. Los resultadocs establecen que la CI-994 se puede
administrar con carboplatina para producir un efecto antitumor
mas que aditivo sin una aumento significativo en la toxicidad.
Esto da como resultado un efecto terapéutico que es superior a

los efectos producidos por la dréga sola en sus MTD.



Tabla 5
Efecto antitumor del Tratamiento con CI-994 y Carboplatina contra el Carcinoma de Pulmén
del Ratén LC-12 -

CI-994 Carboplatina ¥* de % an paso Efecto Antitumor
Muertes Cambioc®
Dosis* Programa Dosis® Programa K PR* T-C' (aditivo) Destruccién N* de Libre
neta Logi* de Tumor®
[ -— [] - 0/10 +10,4 0/10 0/10 - - 0/10
7,5 | Dias B-12, 15-19, 22-26 0 - 0/10 +4,4 2/10 2/10 -1,2 2/10
15,0 [} - 0/10 +4,9 1710 1/10 -1,3 1/10
30,0 [} - 0/10 +2,0 2/10 2/10 -0,17 2/10
60,0 0 - 0/10 ., -L,5 5/10 5/10 +0,1 5/10
0 - 15 Dias 8-12 1/10* =-2,0 1/10 1/10 +0,3 0/9
0 - 20 0/10 -5,5 2/10 2/10 +0,1 2/10
7,5 | Dias B-12, 15-19, 22-2¢ 15 Dias B-12 0/10 -2,0 0/10 0710 7,7 (9,3) -0,9 0/10
15,0 15 0/10 =5,6 4/10 4/10 15,0 (9,2) -0,2 2/10
30,0 15 0/10 -9,5 8/10 8/10 15,9 (16,5) ~-0,2 8/10
60,0 15 1/10* -16,6 10/10 10/10 >71,0 (27,7) >+3,0 ‘9/9
7.5 | Dias 8-12, 15-19, 22-2¢ 20 Dias 8-12 0/10 -6,4 0710 0/10 12,7 (6,9) -0,4 0/10
15,0 20 0/10 -7,0 7710 7/10 20,8 (6,0) +0,2 6/10
30,0 20 3/10* -11,3 8/10 8/10 53,9 (14,1) 42,6 6/7
60,0 20 3/10* -14,2 10710 10/10 >71,0 (25,3) >+3,8 /7
a Las dosis eatdn expresadas an mg/kg/dia. Los entos cuando los pesos de los tumores estaban antre 183 y 245 mg
' (madio = 245 mg)
b Una pérdida de pesoc es lo miximo que se obaserva el ient: u de peso es el peso cbservado al final del
tratamiento. .
c Ona let un tumor cuya masa disminuyé un 100% durante el estudio.
d Una P parcial un tumor cuya masa disminuyé al menos un 50% durante el estudio.
e T-C es la diferencia en dias para los y de para alcanzar 750 mg. Los valores entre paréntesis representan
los valores T-C calculados para un efecto antitumor aditive.
4 La destruccisn neta de la célula del tumor log;e se calculd a partir del valor T-C camo se describis en Materiales y Métodos.
g La cantidad de los -que han presantado un tumor no ble cuando el eatudio finalizé en €1 Dia 71.
h Las muertes fueron retrasadas y ocurrieron principalmente 1 a 2 semanas daspués dasl dltimo tratamiento con carboplatina.
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EJEMPLO 4

El procedimiento general descripto en el Ejemplo 1 se
siguid para evaluar la actividad ;ntitumor de CI-994 en
combinacién tanto con paclitaxel y con carboplatina. Cada
agente también se evalud solo, y los grupos de tratamiento se
compararon con los controles no tratados. ia MTD de CI-994 fue
60 mg/kg/dia. Esta dosis produjo un indice del 30 por ciento
de respuesta completa y no produjo respuestas parcliales del
tumer. Los ratones cuyos tumores respondieron completamente
siguieron libres de tumor aun 40 dias después del dltimo
tratamiento cn CI-994, El1 retraso del crecimiento del tumor
para los tumores que no respondieron completamente al CI-994
fue de 16,2 dias. El1 paclitaxel y la carboplatina se
administraron soclas en sus MID de 15 w 30 mg/kg,
respectivamente. No hubo respuestas completas ni parciales del
tumor y s6lo un retraso del crecimiento del tumor de 3,7 dias
con paclitaxel en su MTD, En su MTD, la carboplatina no
produjo respuestas completas ni parciales del tumor. EIl
retraso del crecimiento del tumor para esta dosis de
carboplatina fue de 6,9 dias. Los resultados de este estudio

se presentan en la Tabla 6.
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La CI-994 no se pudo administrar en su MTD con paclitaxel
y carboplatina en su MTD debido a muertes inaceptables. Cuando
la CI-994 se administré al 50% de su MTD con estas drogas en
sus MTD, hubo sélo una muerte. Sin embargo, esta combinacién
de dosis produjo 80 por ciento de re;puestas del tumor y los
ratones siquieron libres de tumor 40 dias después del idltimo
tratamiento con CI-994. El retraso del crecimiento del tumor
para los tumores que no respondieron completamente fue mayor
que 51 dias. Estos resultados indican que el efecto antitumor
es sinergistico cuando 1los ratones que tienen tumor son

tratados con la combinacién de CI-994, ©paclitaxel vy

carboplatina.
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Tabla 6
Efecto antitumor de la Combinacién de CI-994, Paclitaxel y Carboplatina
CI-9%4 Paclitaxel Carboplatina Muartes S en Efecto Antitumor
no peso .
Especi- | Cambio®
ficas
Dosis” Programa Dosis’ | Programa | Dosis® | Programa CR® PR" ™~C Destruccién | N° de Libre
nata Logy' | de Tumor®
[] ninguno 0 ninguno [ ninguno
15 11-15,18-22, 25-2% 0 ninguno [ ninguno 0/10 +4,0 [ 0 4,6 =-1,3 [
30 0 [} 0/10 +1,0 3 0 13,4 -0,4 2
60 [} [ 0/9 -5,6 3 0 16,2 -0,2 3
0 ninguno 15 11-15 0 ninguno 0710 -3,0 0 [] 3,7 0,0 [}
0 ninguno 0 ninguno 30 11-15 0/10 -3,9 o 0 6.9 0,3 ]
1,5 | 11-15, 18-22, 25-29 10 11-15 0 18-22 0/9 =2,0 3 0 15,5 =-0,2 1
15 0/10 =2,0 3 [ 14,8 -0,3 3
0 1710 -7.7 L] Q >51 >2,0 ]
€0 8/10 memmeeme | smeesees | mm———— Téxico=---~ - | mm————— ] ———— ———————
7,5 | 11-15, 18-22, 25-29 15 11-15 kL] 18-22 0/10 3 [] 6,2 3
15 0/10 5 o 9,3 5
0 /10 q ] 51 L]
50 10/10 === | =~==—- { Téxico~: === ~== |
a Las dosis estidn expresadss en my/kg/dia. Loa tratamientos comenzaron cuando 1os pesos de los tumores estaban entre 120 y 265 mg.
b Una pérdida de peso es lo miximo que se obaerva el un de peso es el peso observado al final del
tratamiento.
3 Una 1 un tumor cuya masa disminuyé un 1003 durante 2l estudio.
d Una parcial un tumor cuya masa disminuyd al memos un 50% durante el estudio.
e La diferencia en dias para los y de para alcanzar 750 mg. »
f La destruccién neta da la céluls del tumor logie 3¢ calculd a partir dal valor T-C como se deacribié en Materiales y Métodos.
[ ] El porcentaje de tumor libre representa los ratones que han presentado un tumor no detectable 40 dias deapués del wBltimo

tratamiento.
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EJEMPLO 5

Evaluacién Clinica de 1la Terapia de Combinacién de 2

Componentes

.E:st:e es un estudio multicéntrico, abierto de Fase 1 de
CI-994 administrado en combinacién con paclitaxel a paclentes
con tumores sdlidos avanzados.

Los objetivos de este estudio son determinar (1) la MTD,
(2) la dosis recomendada Fase 2, (3) la farmacocinética, (4)
el perfil de "seguridad, y (5) para observar la actividad
antitumor de la CI-9394 cuando se administra en combinacién con
paclitaxel a pacientes con tumores sdlidos avanzados. El punto
final de la eficacia primaria es lograr ya sea una PR o una
CR. Loa puntos finales secundarios incluyen tiempo para PR o©
CR, duracién de PR o CR, y supervivencia.

El paclitaxel se administra como una infusién intravenosa
a intervalos de 3 semanas durante el curso del tratamiento,
usando una dosis inicial de 135 mg/m2. La CI-994 se administra
oralmente como una dosis diaria durante 21 dias de un curso de
28 dias, comenzando en el Dia 1. Los pacientes pueden recibir

cursoa spbsecuentes de tratamiento basados en la tolerancia y

respuesta individual a 1la terapila. Los pacientes cuya
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enfermedad no responde o quienes desarrollan eventos adversos
intolerables son retirados del tratamiento de estudio.

El nivel de dosis inicial de CI-994 es 4 mg/m?. Un minimo
de tres pacientes serdn tratados en cada nivel de dosis. Los
niveles de dcsis aumentaron en 2 mg/m& hasta alcanzar la MTD.
Diez pacientes adicionales se deben tratar en el nivel de
.dosis recomendado para los estudios de Fase 2, que se espera
gue sea la MTD o un nivel de dosis inferior al MTD.

Una vez que el paciente comienza el tratamiento de
estudio, 1la adicién de otro tratamiento para el céncer
confundird la evaluacién de la seguridad y la eficacia y por
esta razén no es permitida. Esta restriccién evita la adicién
de agentes citotdxicos sistémicos, hormonales, inmunolégicos,
u otros agentes bioldglcos mientras que el paciente estd en la
fase de tratamiento de este protococlo. Los pacientes que
requieren radioterapia paliativa mientras estdh en estudio
generalmente se considera que tienen enfermedad progresiva Yy,
a menos que exista informacién obligatoria contraria, deben
discontinuar la medicacién de estudio. Los pacientes que
desarrollan nuevas metdstasis cerebrales mientras estdn en
estudio pueden interrumpir el tratamiento para reclbir un
cursoe de irradiacién craneal, luegc pueden reiniciar 1la
medicacidén de estudio después de un perliodc de recuperacién de

al menos 1 semana.

R/l
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Los antieméticos se pueden usar segin el juicio del
investigador para prevencién y/o tratamiento de las nAuseas y
los vémitos. Se debe realizar todo el esfuerzo posible para
asegurar que las nduseas y los vémiE;s se controlen, ya que
estas condiciones pueden hacer gue un paciente evite tomar o
absorber las dosis orales de CI-994. Este tema es
particularmente relevante en los Dias 1, B8 y 15, cuando
también sge administra gemcitabina. Debido a que la CI-994
causd sedacién y somnolencia en dosis mas elevadas en el
programa de Fase 1, se deben usar antieméticos gque por lo
menos tienen meénor probabilidad de causar efectos colaterales.

Los factores que estimulan la colonia se puede usar a
juicio del investigador para tratar epidosios de
mielosupresién severa que se complican por infeccién, pero no
se deben usar de otro mode para soportar recuentos bajos de
sangre o para mantener la intensidad de la dosis.

Si se cumplen los criterios para una CR, administrar 2
cursos adicionales de tratamiento mis alla de la confirmacién
de ia CR y luego volver a evaluar completamente el estado de
enfermedad del paciente. Si se considera que el paciente esté
clinicamente 1libre de 1la enfermedad en ese momento,

discontinuar la gemcitabina y continuar para administrar CI-

994 durante 3 meses mas, usando la misma dosis y programa (3

"8k



semanas 8i/1 semana no). En ese momento, volver a evaluar
completamente el estado de enfermedad del paciente. Si1 el
paciente est4d ain en CR, el investigador debe evaluar los
riesgos y los beneficios potenciales para continuar el

tratamiento con CI-994.

Cursos de Tratamiento
Un curso de tratamiento consiste en Taxol administrado
intravenosamente en el Dia 1 de un curso de 28 dias mds CI-994
administrado oralmente todos los dias, comenzando en el Dia 1,
durante 21 dias de un curso de 28 dias. Los cursos se deben
repetir en el Dia 29 si ha habido una recuperacidn adecuada de
los eventos adversos Y mielosupresidn, definido como

parametros no hematolédgicos de Grado £1, recuento de plaquetas

2100.000/uL, y recuento absoluto de neutréfile 21500/uL. Los
]

cursos subsecuentes se puede demorar por intervalos semanales

hasta 3 semanas. Si no se ha presentado recuperacién en el Dia

50, el paciente debe discontinuar la medicacién de estudio.

Dosificacién de Taxol
La dosis inicial de Taxol en cada cursoc es 135 mg/mﬂ
administrado como una infusién intravenosa de 3 horas. Los

ajustes de dosis se pueden requerir durante un curso de
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tratamiento. Siga las recomendaciones del fabricante para

informacién concerniente a la preparacién y administracién.

Niveles de dosis de CI-994

Las dosis de CI-994 se calc;lan en base al A&rea
superficial del cuerpo (BSA) y se debe redondear a 1la
concentracién mas cercana de cdpsula disponible. La CI-994
estd disponible en concentraciones de capsula de 2,5, 5, y 25
mg. Las dosis se pueden tomar sin tener en cuenta las comidas.

El nivel de dosis inicial de CI-994 es 4 mg/m?. Los
niveles de dosis subsecuentes se aumentardn (o disminuirdn si
es necesario) ‘por un aumento fijo de 2 mg/m? hasta que se
determine la MTD. Los pacientes individuales pueden no recibir
intensificaciones de dosis de gemcitabina o CI-994 en cursos
subsecuentes. Los pacientes pueden recibir una dosis inferior
de CI-994 en un curso subsecuente si se ' experimentan
toxicldades que limitan la dosis.

Tres nuevos pacientes serdn evaluados en cada nuevo nivel
de dosis. El tiempo minimo que estos pacientes deben seguir es
de 4 semanas antes que se pueda abrir un nuevo nivel de dosis
{a menos que el tratamiento sea interrumpido méAs temprano y el
paciente se recupere de los eventos adversos). Si ninguno de

estos pacientes experimenta una toxicidad de limite de dosis,

el préximo nivel de dosis mis elevado serd abierto. Si un



paciente desarrolla una toxicidad de limite de dosis, tres
pacientes mds serdn insacriptos en el nivel de dosis. Si 22 de 6
pacientes experimentan una toxicidad de limite de dosis en el
mismo nivel, ese nivel de dosis seri considerado la MTD.

Un paciente que se puede evaluar se define como aquel que

recibe 3 dosis semanales de gemcitabina mds al menos BO% de
, las dosis de CI-994 (217 dosis), o un paciente cuyo curso de
tratamiento fue discontinuado con anticipacién o no fue
obediente (<17 dosis) debido a eventos adversos relacionados
con el tratamiento. Un paciente que tomdé menos de 17 dosis de
CI-994 o0 no completd el curso del tratamiento debido a razones
no relacionad;s con el  tratamiento (por ejemplo, visitas
perdidas, quedarse sin suministro de CI-994, desarrollo de una
condicién médica coexistente que hizo que el paclente no pueda
tragar las cépsulas, desarrollo de una enfermedad rapidamente
progresiva) no es considerado un paciente quel no se puede
evaluar para la tolerancia de ese nivel de dosis.

Los pacientes deben ser alentados para tomar su dosis de
CI-994 a aproximadamente la misma hora todos los dias. Sin
embargo, una variacién de hasta 12 horas de cualquier manera
es permitida para cualquier dosis dada, antes que perder una
dosis del dia. Si un paciente se olvida de tomar la dosis del

dia por completo, se lo debe instruir de no "compensar" al dia

siguiente. Si un paciente vomita en cualquier momento después
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de tomar una dosis de CI-994, se le debe instruir de no
"compensar", sino de recuperar las dosis subsecuentes el dia
siguiente como se prescribid.

En los Dias 1, B y 15, la dosis de CI-994 se debe
administrar 2 horas antes de la dosls de gemcitabina, para
asegurar la absorcién méxima en el caso de que el paciente
desarrolle vémitos después de la dosis de gemcitabina.

Una vez que la MTD es determinada, 10 pacientes mAs seran

tratados en el nivel de dosis de Fase 2, lo que se espera que

sea la MTD o un nivel de dosis por debajo de la MTD.

Ajustes de Dosis durante un curso

La continuacién de Taxol y CI-994 durante un curso
depende de la tolerancia del paciente y de los parAmetros
hematolégicos. Las dosis reducidas de gemcitabina se pueden
requerir en los Dias 8 y 15, como lo recomienda ‘el fabricante
y se muestra_en la tabla més adelante. La dosis de CI-994 no
se debe aumentar o disminuir durante el curso del tratamiento,
aungque se puede requerir una terminacién temprana comec se
describe maAs adelante. Si ambas medicaciones de estudio se
deben interrumpir antes de que se complete un curso, luego
comenzar otro curso usando una dosis reducida de CI-95%4.

La decisién de discontinuar la dosificacién de CI-994

durante un curso se basa en eventos adversos o resultados de

%



hematclogia en cualquier momento. Ejemplo: Un paciente tiene

un recuento de plaguetas en el Dia 11 de 45.000/uL. Instruir al
paciente para que deje de tomar las capsulas de CI-994 (y
devolver todos los envases de la medicaclén de estudio al
lugar). Obtener otro CBC en el Dia 15. Si el recuento de
plaguetas en el Dia 15 es 50.000 a 99.000/uL, administrar 75%

., de la dosis de Taxol calculada perc no volver a instituir la
dosificacién de CI-994. Si el recuento de plagquetas en el Dia
15 permanece por debajo de los 50.000/pL, no volver a tratar
con gemcitabina. Considerar este curso terminado y seguir al
paciente para la recuperacién. En cualquier caso, el paciente
puede recibir.un curso de tratamiento subsecuente usando la
misma dosis inicial de Taxcl y una dosis de CI-994 gue ha sido

reducida en 2 mg/m?.

Formulacidén y Estabilidad de la Droga

El1 Taxol se debe obtener en 1las fuentes comerciales.
Seguir las recomendaciones del fabricante para la preparaciédn,
administracién, estabilidad y condiciones de almacenamiento,.

La CI-994 se formula en cépsulas de gelatina de idéntica
apariencia que contienen 2,5, 5, o 25 mg de medicacién de
estudio, mAs ingredientes inactives de lactosa, almidén de
maiz, y talco o  polietilenglicol 6000. Almacenar a

temperatura ambiente controlada.

LY
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EJEMPLO 6

Evaluacién Clinica de 1la Terapia de Combinacién de 3

componentes

Este es un estudio clinico de CI-994 oral en combinacién
con paclitaxel y carboplatina en el tratamiento de pacientes
: con tumores sdélidos avanzados. Los pacientes a ser tratados
presentaran tumores sélidos avanzados y no habr&n recibido mas
de dos régimenes de quimioterapia previos, y para los cuales
el paclitaxel y la carboplatina son opciones de tratamiento
razonables. Los parametros de eficacia primaria incluirédn
respuesta al tratamiento clasificada como remisién completa
{CR), remisién parcial (PR), enfermedad estable (SD), o
enfermedad progresiva (PD}.

Un curso de tral.:amiento consiste en | paclitaxel vy
carboplatina administrados intravenosamente en el Dia 1 de un
curso de 21 dias mds CI-994 administrado oralmente todos los
dias, comenzando en el Dia 1, durante 7 o 14 dias, dependiendo
del nivel de dosis, de un cursc de 21 dias. Los cursos se
deben repetir en el Dia 22 si ha habido una recuperacién
adecuada de eventos adversos y mielosupresién. Los cursos
subsecuentes se pueden retrasar por intervalos semanales de

hasta 3 semanas. 5i nc se ha presentado una recuperacién en el

Y6
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Dia 43, el paciente debe discontinuar- la medicacién de
estudio.

El paclitaxel se debe obtener del lugar de fuentes
comerciales. Seguir las recomendaciones del fabricante para
informacién concerniente a 1la prep;racién, administracién,
almacenamiento y estabilidad. En particular, observar el
requisito de evitar los juegos y bolsas que contienen PVC y la
recomendacién de usar un filtro en linea.

Los pacientes deben estar premedicados antes de recibir
cada dosis de paclitaxel. El1l régimen de pretratamiento
actualmente recomendado por el fabricaqte consiste en
dexametasona 20 mg PO administrada 12 y 16 horas antes de
paclitaxel, difenhidramina 50 mg IV 30 a 60 minutos antes de
paclitaxel, y cimetidina (300 mg) o ranitidina (50 mg) IV 30 a
60 minutos. Los signos vitales se deben monitorear durante las
infusiones de paclitaxel de acuerdo <con la politica
institucional.

A pesar de la premedicacién, las reacciones anafilécticas
han ocurrido con infusiones de paclitaxel. La adecuada
supervisién médica debe estar presente y la intervencién
apropiada debe estar facilmente disponible para diagnosticar y
tratar las reacciones de hipersensibilidad.

La carboplatina se debe obtener en el lugar de las

fuentes comerciales. Seguir las recomendaciones del fabricante
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para informacién concerniente a . la preparacién,
administracién, almacenamientc y estabilidad. En particular,

observar el requisito para evitar las agujas o juegos IV que
tienen componentes de alumnio.

Las reacciones anafilacticas han-ocurrido con inyecciones
de carboplatina. Las adecuadas supervisiones médicas deben
estar presentes y la intervencién apropiada debe estar
fadcilmente disponible para diagnosticar y tratar las
reacciones de hipersensibilidad.

La carboplatina se administra como una infusién IV de 30
minutos inmediatemente después de completar la infusién de
paclitaxel. La" dosis de carboplatina (em mg) a usar en cada
curso se calcula para producir un &area Bajo la curva de tiempo
de concentraciétn (AUC) de 6 usando la férmula de Calvert,
sustituyendo la depuracién de creatinina como se determina por
la férmula de Cockcroft-Gault para el Iindice ¢gde £filtracidn

glomerular (GFR].

Dosis (en mg) = AUC de 6 (GFR + 25)

I(MO - edad) x peso en k;
= P g

FR
¢ (72 x creatinina sérica) ]—

x0,85 para mujeres

EJEMPLO: Las caracteristicas del - -paciente son: mujer, 63 afios,

creatinina sérica = 1,1 mg/dL, peso = 66 kq.

(140 - 63) x 66

GFR= 11

x0.85 =545
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Dosis de Carboplatina en mg = 6 (54,5 + 25) = 477 mg (NO mg/nF)

Las dosis de CI-994 se calculan en base al A4rea
superficial del cuerpo (BSA) vy luego.se debe redondear a la
concentracién mis cercana de capsula disponible. La CI-994
estd disponible en concentraciones de cépsula de 2,5, 5, 10 y
25 mg. Las dosis se pueden tomar sin tener en cuenta las
comidas.

Los pacientes deben ser alentados para tomar su dosis de
CI-994 a aproximadamente la misma hora todos los dias. 5in
embargo, una variacién de hasta 12 horas de cualquier manera
es permitida para cualquier dosis dada, més que perder una
dosis del dia. Si un paciente se olvida de tomar la dosis del
dia por completo, se le debe inatruir de no "compensarla" al
dia sigquiente. Si un paciente vomita en cualquier momento
después de tomar una dosis de CI-994, se le debe instruir de
no "compensarla", sino de recuperar las dosis subsecuentes el
dia siguiente como se prescribié.

Se debe completar un Diario de Medicaclén de Estudio
durante cada cursco de tratamiento [fecha, dosis tomada o no,
con o sin vémitos dentro de las 2 horas después de tomar la

dogis]l. En el Dia 1 de cada curso la dosis de CI-994 se debe

administrar 2 horas antes de la dosis de paclitaxel, para
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asegurar la absorcidén miaxima en el caso.de que el paciente

desarrolle vémitos después de la dosis de paclitaxel.

Niveles de Dosis y Nimero da Pacientes
La sgiguiente tabla describe 1los niveles de dosis
anticipadas. Esata diseflada para alcanzar la dosificacidén

"astindar" de paclitaxel (225 mg/m?) y carboplatina (AUC = 6).

Nivel de Dosis de AUC de Dosia de CI-994 por via
Dosis Paclitaxel Carboplatina oral
" {mg/m?) administrada
administrada durante 30
durante 3 horas minutos en el
en el Dia 1 Dia 1

PROGRAMA DE 14 DIAS DE CI-994

-2 175 6 2,5 mg de dosia fija
bias 1-14
-1 175 6 5 mg de dosis fija Dias
1-14
1 175 6 4 mg/m’/dia en Dias 1-14
2 175 6 6 mg/m*/dia en Dias 1-14
3 200 6 4 mg/m’/dia en Dias 1-14
q* 225 6 4 mg/m’/dia en Dias 1-14
5w 225 6 6 mg/m?/dia en Dias 1-14

PROGRAMA DE 7 DIAS DE CI-994

&%



6* 200 4 mg/m“/dia en Dias 1-7
7+ 225 4 mg/m?*/dia en Dias 1-7
g 225 6 mg/m?/dia en Diaa 1-7

Después de que el Nivel de Dosis 3, Nivel de Dosis 7 o
superior se abran secuencialmente en el caso de que los
resultados de la experiencia del paciente en curso
indiquen tolerancia adecuada del nivel de dosis
precedente. El Nivel de Dosis 3 ha cumplido con los
criterios de la MTD, y asi los Niveles de Dosis 4 y 5 NO
seradn evaluados inmediatamente después del Nivel de Dosis
3. El Nivel de Dosis 6 NO serd evaluado inmediatamente
despuéa del Nivel de Dosis 3, ya que se ha obtenido

experiencia en este nivel de dosis a través de la

discontinuaclién del paciente de CI-994 en el Nivel de

Dosis 3 (aproximidndose al programa de dosif%cacibn de CI-
994 del Nivel de Dosis 6). El Nivel de Dosis 6 se abrira
i el Nivel de Dosis 7 cumple los critericos de la MTD.

Si el Nivel de Dosis 8 no cumple con la MTD, se abrirén
niveles de dosis adicionales en aumentos de 2 mg/m?/dia de
CI-994. Cada uno de estos Niveles de Dosis incluirian
paclitaxel y carboplatina como se describié para el Nivel

de Dosis 8.

sl
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El nivel de dosis inicial de CI-994 es 4 mg/m* que
representa aproximadamente 25% de la MTD cuando la CI-994 se
administré como un agente simple durante 14 dias en un estudio
de Fase 1, y 50‘ de la dosis diaria cuando se administré como
un agente simple sobre una base diari; crénica en el programa
de Fase 2 en curso. Véase la seccién de resumen de 1la
experiencia clinica de CI-994.

Tres nuevos pacientes serén evaluados en cada nuevo nivel
de dosia. El tiempo minimo que estos pacientes deben seguir es
de 3 semanas antes de que se pueda abrir un nuevo nivel de
dosis (a menos que el tratamiento fuera Iinterrumpido
anticipadamente y el paciente se esté recuperando de los
eventos adversos). S$i uno de estos 3 pacientes experimenta una
toxicidad de limite de dosis de cualquier clase, O si 1
paciente desarrolla neutropenia que limita la dosis (véase los
criterios en la seccién de toxicidad de limite de dosis), se
abrira el préoximo nivel de dosis superior. S8i 1 paclente
desarrolla una toxicidad de limite de dosis excepto

neutropenia, O s5i 2 pacientes desarrollan neutropenia de

limite de dosis, se inscribirdn 3 paclentes mé&s en ese nivel
de dosis. Si 22 de 6 pacientes experimentan una toxicidad de
limite de dosis excepto neutropenia en el mismo nivel, O si 23

de 6 pacientes desarrollan neutropenia de limite de dosis, ese

nivel de dosis serd considerado la MTD.

v
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Nimero de Pacientes que
cumplen los Criterlos de

DLT excluyendo Neutropenia

Cantidad de Pacientes que
cumplen con el criterio

DLT de Neutropenia

Accidn

Evaluacidn Inicial de Nivel de Dosis (3 pacieates inscriptos en el nivel de

dosls):

Q/3 0 €1/3 Intensificar doais

1/3 o 2/3 Inscribir 3
paciantes méAs en
el mismo nivel de
dosis

22/3 0 3/3 Cumple la MTD

Evaluacién Final de Nivel de Doails {6 pacientes inscriptos en el nivel de

doaia):
s1/6 o €276 Intensificar doais
1/6 Y 2/6 Intensificar doais
22/6 0 23/6 Cumple la MTD
)
Una vez gque la MTID es determinada, 6 pacientes

adiclonales serén tratados en el nivel de dosis de Fase 2,

gue

se espera que sea la MTD o un nivel de dosis por debajo de la

MTD.

Para ser considerado un paciente capaz de ser evaluado

para la

seguridad de

un nivel de doais

determinado,

un

paciente debe haber recibido una dosis completa de paclitaxel

y carboplatina mads al menos 75% del régimen de CI-954,

o fue

discontinuado anticipadamente o no cumplié debido a eventos
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adversos relacionados con el tratamiento.. Un nivel de 75% de
cumplimientc es 211 dosis en el programa de 14 dias y 26 dosis

en el programa de 7 dias. Un paciente que tomé menos de 75% de
las dosis de CI-994 o no completé el curso del tratamiento
debido a razones no relacionadas éon el tratamiento (por
ejemplo, visitas perdidas, colocé en lugar equivocado sus
suministros de CI-994, desarrollé una condicién médica
coexistente que lo hizo incapaz de tragar las cépsulas,
desarrolld una enfermedad rapidamente progresiva) no es
conaiderade un paciente que pueda evaluarse para determinar la
tolerancia de ese nivel de dosis,
Ajustes de Dosis durante un Curso

El paclitaxel y 1la carboplatina son administrados
solamente en el Dia 1 de cada curso de tratamiento y como
tales no estan sujetos a ajustes de dosis durante un curso. La
continuacién de CI-994 durante un cursc depende de la
tolerancia de un paciente y de los parimetros hemateclégicos.
La dosis de CI-994 no se debe aumentar o disminuir durante un
curso del tratamiento, aungue se pueda requerir la
finalizacién anticipada. Discontinuar la dosificacién de CI-
994 durante un curso de tratamiento si se cumple cualquiera de

las siguientes condiciones:

ot
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. el recuento de plagquetas es <40.000/uh;
. el recuento absoluto de neutréfiloa es <500/uL; y
. el evento adverso no hematoldgico relacionado con el

tratamiento es 2Grado 3 (excepto alopecia o néuseas o

vOimitos controlables).

Instruir al paciente para dejar de tomar las cépsulas de
CI-994 y devolver todos los envases de la medicacién de
estudio al lugar. Seguir al paciente para la recuperacién,
luego comenzar otro curso usande dosis reducidas de
medicaciones de estudio como se describe a continuacién en la

seccién de Ajustes de Dosis y Duraciédn del Préximo Curso de

Tratamiento.

Ajustas de Dosis y Duracién del Préximo Curso de Tratamiento
Los ajustes de dosis para paclitaxel, carb&blatina y CI-
994 para el préximo curso de tratamiento se basan en el nadir
del recuento absoluto de neutréfilo, el nadir del recuento de
plagquetas, las toxiclidades no hematolégicas experimentadas
durante el curso previo. Los aumentos de las dosis de
paclitaxel, carboplatina, o CI-994 no estidn permitidos en los
cursos subsecuentes, que no sean los aumentos de dosis de
carboplatina gue resultan del recédlculo basado en el valor

actual de la creatinina sérica y el peso.
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Condicién Maxima del| Ajustes de dosia para el proximo curso de tratamiento
Curso Previo dentro de un paclente
t de Dosis 4 de Dosis® Pravia |Ajuste de Nivel de
Previa de de Carboplatina dosis de CI-994
Paclitaxel
Nadir de recuento de
neutréfilo absoluto
2 500/uL 100 100 Sin cambios
<500/puL 75 15 Diaminucién en 2
mg/m?/dia®
-0 -
Nadir de recuento de
plaquetas
2 40.000/pL 100 100 $in cambloa
<40.000/pL 15 75 Disminucioén en 2
mg/m?/dia®
-0 -
Toxicidad No
hematolégica
relacionada con el
tratamiento )
Grado 0 a 2 (que no 100 100 5in cambioa
sea SNC)
SNC Grado 2; 75 15 Disminucién en 2
Grado 3 & 4 {exclulir mg/m?/d1a®
alopeclia ¢ néuseas o
vomitoa
controlables)
]
a Si se requiere una reduccién de dosis, recalcular la

dosis de carboplatina

parametros mas recientes del paciente,
administrar 75% de esta dosis.
b Si el paciente estd recibiendo una dosis total de 5°

mg/dia, la

mg/dia, si en el juicio clinice del investigador, el

paciente se

dosis

beneficiaria de otro

a una AUC = &,

del paciente debe disminuir

protocolo. Esta decisién se debe tomar

tratamiento

Jjunto con el



auspiciante en base a la tolerancia y respuesta a la

terapia del paciente.

Retrasar el inicio del siguiente curso de tratamiento

hasta que se cumplan las siquientes condiciones:

. el recuento absoluto de neutréfilos es 22000/uL;

- el recuento de plaquetas es 2100.000/uL; y

° las toxicidades no hematolédgicas relacionadas con el
tratamiento se han recuperado al Grado 0 o Grado 1,
excepto la alopecia.

Si un paciente experimenta miltiples disminucicnes de
dosis en cursos subsecuentes de modo que el/ella ya no reciba
ninguna cantidad de CI-994, o experimenta una reaccidn
significativa de hipersensibilidad al ﬁhclitaxel o
carboplatina que evite el redesafio, ese paciente debe

discontinuar el estudio.

Toxicidad de Limite de Dosis
Cualquiera de las siquientes condiciones se considera una

toxicidad de limite de dosis (DLT):

. nadir de recuento de plaquetas <25.000/uL;
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. recuento absoluto de neutréfilos <5007/uL durante 5 dias o
mis, o se asocid con una infeccién o fiebre;

. Las toxicidades del SNC Grado 2 relaclionadas con el
tratamiento tales como sedacidn, somnolencia,

desorientacién, confusién o alucinaciones que duraron

durante 224 horas;

. ® Toxicidades no hematolégicas relacionadas con el

tratamiento Grado 3 & 4 (excepto alopecia de cualquier

grade o nduseas o vémitos controlables);

. Falta de recuperacidén de los eventos adversos (excepto

alopecia) o toxicidades hematoldégicas en el Dia 43; y

. Un curso de tratamiento terminado o que no cumple (menos
de 11 dosis de CI-994 tomadas en el programa de 14 dias;
rmenos de 6 dosis de CI-994 tomadas en el programa de 7
dias) debido a una toxicidad relacionada al tratamiento

'
de cualquier grado.

Dosis MAxima Tolerada

La MTD es aquel nivel de dosis que produce cualquier DLT
excepto la neutropenia de limite de dosis en 22 de 6 pacientes
que se pueden evaluar, O neutropenia de limite de dosis en 23

de 6 pacientes que se pueden evaluar en su primer curso de

tratamiento.

AW
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Manejo de la Seguridad

El paclitaxel, la carboplatina y la, CI-994 son agentes
citotdéxicos que se deben manejar y administrar con cuidado. Se
debe evitar la inhalacién del polvo o el contacto con la piel
y las membranas mucosas, especialmenge aquellas de los ojos.
Si ocurre un contacto ocular accldental, se debe instituir
inmediatamente una copicsa irrigacién con agua, seguida de una
inmediata consulta oftalmolégica. Si ocurre un contacto con la
piel, el Area expuesta se debe irrigar inmediatamente con
cantidades copiosas de agua durante al menos 15 minutos. Como
sucede con otros agentes citotéxicos antineoplasicos, se deben
seguir apropiadas precauciones de acuerdo con las pautas de

OSHA.

Formulacién y Estabilidad de la Droga

La CI-994 es formulado en cédpsulas de, gelatina de
idéntica apariencia que contienen 2,5, 5, 10 & 25 mg de
medicacién de estudio, mé&s ingredientes inactivos de lactosa,
almidén de maiz, y talco o polietilenglicol 6000. Almacenar a
temperatura ambiente controlada.

Los datos que anteceden establecen una interaccién
inesperadamente favorable entre la acetildinalina en
combinacién con paclitaxel o carboplatina, y en combinacién

con ambas paclitaxel y carboplatina. Por consiguiente, esta

2y
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invencidén proporciona un método para. tratar neoplasmas
susceptibles que comprenden la administracién de
acetildinalina en un régimen junto <con paclitaxel o
carboplatina, o junto con ambos paclitaxel y carboplatina.-La
combinacidén generalmente incluiré -cada principio active
envasado por separado, evitando asi cuvalquler interaccidn
entre los agentes antes de la administracién. Si se desea, las
drogas envasadas individualmente se pueden colocar en un
estuche simple como un Juego, proporcionandce de este modo
conveniencia al médico tratante o al asistente médico. Los
neoplasmas susceptibles a ser tratados de acuerdo con esta
invencidén incluyen tumores sélidos, especialmente tumores
sb6lidos avanzados y cancer de pulmén de célula no pequefia, asi
como también cancer de célula renal, cancer pancreatico,
céncer de cabez y cuello de dtero, cancer de ovarics, mieloma,

céncer de préstata y cancer de mamas. '

60



REIVINDICACIONES: .

Una combinacién de agentes antineoplédsicos que comprenden
una cantidad antitumor de acetidinalina y una cantidad

antitumor de paclitaxel y/o carboplatina.

Una combinacién de acuerdo con la Reivindicacién 1 que

comprende acetildinalina formulada como una cépsula.

Una combinacié4n de acuerdo con la Reivindicacién 2 que
comprende paclitaxel o una sal farmacéuticamente
aceptable - del mismo formulada como ‘una solucién estéril

para infusién intravenosa.

Una combinacién de acuerdo con la Relivindicacién 3 que

comprende monoclorhidrato de paclitaxel. 2

Una combinacién que comprende acetildinalina Y

paclitaxel.

Una combinacién que comprende acetildinalina Y

carboplatina.
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Una combinacién que comprende acetildinalina, paclitaxel

y carboplatina.

Un método para tratar el cédncer que comprende 1la
administracién a un animal gue necesita del tratamiento
de una cantidad antitumor de una combinacién de 1las

Reivindicaciones 1, 5, 6 y 7.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 8,
caracterizado porque el cancer tratado es céncer de
pulmén de célula no pequeifla.
Un método de acuerdo con la Reivindicacién 9, que
comprende la administracién de acetildinalina en
combinacién con paclitaxel y/o carboplatina.

[ ]
Un método de acuerdo con la Reivindicacién 8,
caracterizado porque el cancer tratado es céncer de

prbstata.

Un método de acuerdo con la Reivindicacién 8,
caracterizado porgue el cancer tratado es un

adenocarcinoma localmente avanzado {Etapa II o Etapa III
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que no puede ser reseccionade) o metastasico (Etapa 1IV)

del péncreas.

Un juego que comprende acetildinalina en un compartimento

y paclitaxel en un segundo compartimento.

Un juego que comprende acetildinalina en un compartimento

y carboplatina en un segundo compartimento.

Un juego gue comprende acetildinalina en un
compartimento, paclitaxel en un segunde compartimento, vy

carboplatina en un tercer compartimento,
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RESUMEN

La acetildinalina en combinacién con paclitaxel y/o

carboplatina es sinergistica para tratar el céncer.

éf



ID'ELO_._} ﬂ

A0000203-01-CA 6 5

-1-
COMBINATION CHEMOTHERAPY

FIELD OF THE INVENTION

The invention concemns a method for treating tumors utilizing a
combination of known oncolytic agents. The use of the agents together provides
5 uncxpectedly greater efficacy than employing the single agents alone.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Cancer chemotherapy has advanced dramatically in recent years. Many
tumors can be effectively treated utilizing compounds which are either naturally
occurring products or synthetic agents. Cancer chemotherapy often entails use of a

10 combination of agents, generally as a means of providing greater therapeutic
effects and reducing the toxic effects that are often encountered with the
individual agents when used alone.

We have now discovered a unique combination of known oncolytic agents
which exhibits a dramatic synergistic effect. The combination utilizes the agent

15 acetyldinaline, together with paclitaxel and/or carboplatin. The combination is
especially effective in treating patients with solid tumors, especially nonsmall cell
lung cancer and other advanced solid tumors.

Acetyldinaline is 4-acetylamino-N-(2’'-aminophenyl)-benzamide. It is also
known as CI-994. 1t is described in U.S. Patent No. 5,137,918, which is

20 incorporated hercin by refercnce [or its teaching of how to make acetyldinaline,
how to formulate it into dosage forms, and how to use it for treating cancers such
as colon cancer and adenocarcinomas. Acetyldinaline is also described in U.S.
Patent No. 5,795,909 as a possibie conjugate for cancer treatment.
Paclitaxel is a natural product mitotic inhibitor. It is an antimicrotubule
25 agent that promotes the assembly of microtubules from tubulin dimers and
stabilizes microtubules by preventing depolymerization. This stability results in
the inhibition of the normal dynamic reorganization of the microtubule network

that is essential for vital interphase and mitotic cellular functions. In addition,
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paclitaxel induces abnormal arrays or bundies of microtubules throughout the cell
cycle and multiple asters of microtubules during mitosis. Paclitaxel is indicated
primarily for ovarian carcinoma and breast cancer, although it is useful in treating
other cancers as well. Use of paclitaxel is generally accompanied by undesirable
side effects, including hypersensitivity reactions, hypotension, bradycardia,
hypertension, nausea and vomiting, and injection site reactions. Paclitaxel is
commercially available as Taxol® (Bristol-Myers Squibb).

Carboplatin is a bicyclic compound having platinum as a ring atom. The
compound is routinely used clinically as a cancer chemotherapeutic agent,
especially for ovarian carcinoma, as well as nonsmall cell lung cancer (NSCLC).
Carboplatin generally is used in combination with other antineoplastic agents, and
the combination use of carboplatin and paclitaxel has become widely used for
treating patients with advanced NSCLC, ovarian cancer, and other serious cancers
(see Calvert et al., J. Clin. Oncol., 1989;7:1748-1756). Carboplatin is available
commercially as Paraplatin® (Bristol-Myers Squibb). The product is supplied as a
crystalline white powder in vials containing 50, 150, and 450 mg, and the powder
is reconstituted with either Sterile Water for Injection, 5% Dextrose in Water, or
0.9% Sodium Chiloride for Injection

An object of this invention is to provide a method for treating cancers,
especially advanced solid tumors, with a combination comprising acetyldinaline
together with paclitaxel or carboplatin, or a combination comprising
acetyldinaline, paclitaxel, and carboplatin. A further object is to provide a
composition comprising synergistic amounts of acetyldinaline and paclitaxel,
acetyldinaline and carboplatin, and acetyldinaline and both paclitaxel and
carboplatin.

SUMMARY OF THE INVENTION

This invention relates 10 a synergistic combination of antineoplastic
agents, and to a method for treating tumors comprising administering the
combination. The invention more particularly provides a composition comprising,

as a first component, acetyldinaline, and as a second component, paclitaxel or
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carboplatin. The invention also provides a composition comprising all three agents
together. .

The compositions of this invention consist essentially of the above active
ingredients, or suitable salts thereof, together with common excipients, diluents,
and carriers. -

In a further embodiment of the invention, we provide a method for treating
cancer comprising administering to an animal in need of treatment an effective
amount of a combination of acetyldinaline with either paclitaxel or carboplatin, or
a combination of acetyldinaline, paclitaxel, and carboplatin.

A preferred method embraces treatment of solid tumors.

A further preferred method employs an antitumor amount of acetyldinaline
and an effective amount of paclitaxel to treat susceptible cancers, including
NSCL.C, breast cancer, ovarian cancer, head and neck cancer, myelomas, prostate
cancer, and pancreatic cancer.

A further preferred method employs an antitumor amount of acetyldinaline
and an effective amount of carboplatin to treat susceptible cancers.

A further preferred method employs an antitumor amount of acetyldinaline
plus an effective amount of paclitaxel plus an effective amount of carboplatin to
treat susceptible cancers.

Another embodiment of the invention is a kit comprising in one
compartment a dosage of acetyldinaline, and in another compartment a dosage of
paclitaxel.

Another embodiment of the invention is a kit comprising in one
compartment a dosage of acetyldinaline, and in another compartment a dosage of -
carboplatin.

Another embodiment of the invention is a kit comprising in one
compartment a dosage of acetyldinaline, and in another compartment a dosage of
paclitaxel, and in a third compartment a dosage of carboplatin.
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4
DESCRIPTION OF FIGURES

Figure 1 shows the synergy of CI-994 and paclil.axclll in mouse colon
cancer cells.

Figure 2 shows the anti-tumor activities of CI-994, paclitaxel and
carboplatin, each alone, and the combination treatment with all three.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The compounds to be utilized in the method of this invention will be
administered in doses commonly employed clinically. Such doses will be
calculated in the normal fashion, for example on body surface area. Acetyldinaline

will be administered, for example, at doses from about 1.0 mg/m2 to about

50 mg/m2, preferably from about 2.0 mg/m? to about 10.0 mg/m2. Ideally,
acetyldinaline will be administered at a dose which will produce plasma levels of
about 5 to about 100 ug/mL. Acetyldinaline typically is administered orally, for
example, as capsules having active ingredient in the amounts of 2.5, 5, and 25 mg
per capsule. Acetyldinaline will be administered daily at about the same dose
levels throughout a treatment period, typically for 15 to 30 days. Multiple
treatment periods can be practiced, as dictated by the attending medical
practitioner and the particular patient and condition being treated.

Paclitaxel is a cytotoxic anticancer drug, and caution should be exercised
in handling the agent. Paclitaxel typically is provided in vials, and is diluted prior
to administration by intravenous infusion. Typical diluents include 0.9% sodium
chloride, 5% dextrose. The final concentration for infusion generally is about
0.3 to about 1.2 mg/mL. Paclitaxel is commercially available in several
concentrations, for instance, 30 mg/S mL multidose vials, 100 mg/16.7 mL
multidose vials, and 300 mg/50 mL multidose vials. The product generally is
administered, for treatment of ovarian cancer for example, at doses of about

135 mg‘lm2 to about 225 mg/mZ over 3 hours every 3 weeks, generally in

increments of about 25 mg/mZ.
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The agent is an effective treatment for carcinoma of the breast at doses of
175 mg/m2 administered IV over 3 hours every 3 weeks. For treatment of
AIDS-related Kaposi's sarcoma, paclitaxel generally is given IV at 135 mg/m2
over 3 hours every 3 weeks, or at 100 mg/mZ over 3 hours every 2 weeks. In
general, the dosage intensity of paclitaxel will be about 45 to 50 mg/m2/week.

Carboplatin is administered as an 1V infusion over a period of about
30 minutes to about 1 hour. The dosage commonly used will be about 25 mg to
about 500 mg for each treatment course, for example, each day for about 12 to
14 days, followed by about 4 to 6 days of no dosing, and then repeated dosing for
another 12 to 14 days.

In a preferred embodiment, a typical invention combination will be
administered at the following doses sl;own in Table 1.

Table 1
" Paclitaxel Dose Acetyldinaline Dose (oral doses
(mg/m2 infused over 3 hours on Day 1) administered daily on Days 1-14)
175 2.5 mg fixed dose
175 5 mg fixed dose
200 6 mg/m2/day
225 4 mg/m2/day

Another typical dosing embodiment is shown il_l Table 2..

Table 2
Carboplatin Dose Acetyldinaline Dose (orally dosed each
(mg infused over 30 minutes on Day 1) day for Days 1-14)
150 - 2.5 mg fixed dose
200 6 mg fixed dose
300 6 mg/m2/day

300 4 mg/m2/day
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An especially preferred embodiment is the combination of all three agents,
and typical dosing is shown in Table 3.

Table 3
Paclitaxel Dose (mg/m2)  Carboplatin (infused over  Acetyldinaline (orally
(infused over 3 hours on 30 minutes on Day 1) dosed daily on
Day 1 Days 1-14)
175 300 2.5 mg fixed dose
175 400 5 mg fixed dose
175 350 4 mg/m2/day
200 450 6 mg/m2/day
250 200 4 mg/m2/day

The combinations provided by this invention have been evaluated in
several agsay systems, and the data can be analyzed utilizing a standard program
for quantifying synergism, additivism, and antagonism among anticancer agents.
The program preferably utilized is that described by Chou and Talalay, in “New
Avenues in Developmental Cancer Chemotherapy,” Academic Press, 1987,
Chapter 2.

The method is based on the median-effect principle of the mass-action law
using an enzyme kinetic system as a model. The equation is simple and describes
the relationships between dose and effect regardless of the shape of the dose-effect
curve. Two basic equations constitute the pillars of this methodology. To relate
dose and effect for a single drug in the simplest way possible, the median-effect
equation derived by Chou is given by:

£./f, = (D/D.Y
D = D,[f, /0~ £ )""

where the right side represents the dose and the left side represents the effect, in
which f; and f;; are the fractions affected and unaffected, respectively, D is the

dose, Dy, is the median-effect dose signifying the potency, and m is a coefficient
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signifying the shape of the dose-effect curve. From this equation Chou and
Talalay derived the general equation for two or more drugs:

BT (8] - T

where m = 1 is for first-order Michaelis-Menten-type kinetics and m >1 (or m <1)
is for higher order (or lower ordcr) Hill-type kinetics. When alpha = 0, the third
term on the right side disappcars and when alpha = 1, the third term is conserved.
Alpha =0 is used for mutually exclusive drugs and alpha = 1 is used for mutually
nonexclusive drugs. For drugs that have the same or similar modes of action, the
effects of both drugs are mutually exclusive. For drugs that have different modes
of action or act independently, the effects of both drugs are mutually
nonexclusive.

A plot of fraction aﬂ'ected-(F.) versus combination index (CI) is called the
Fa-ClI plot. This plot indicates synergism, additivity, or antagonism of two drugs
at various effect levels in a mixture that is serially diluted. If several mixtures are
made, it is possible to estimate thé optimal combination ratio for maximal
synergy. Diflerent effect levels usually give different degress of synergism,
additivism, or antagonism. CI values <1 indicate synergism; CI values >1 indicate
antagonism, and CI values that are one or hover around one indicate additivity.
For anticancer agents, synergism at high eflect levels (Fg) is clinically more
relevant than synergism at low Fy, levels.

While acetyldinaline (CI-994) has not been approved for clinical use, it has
nevertheless been evaluated in several clinical trials. In one such study, patients
were treated using a dose-escalation scheme that increased both the daily dose and
the duration of treatment. The majority of patients had received extensive prior

chemotherapy. The maximum-tolerated dose (MTD) was 15 mglmzlday when the
duration of treatment was 14 consecutive days. To allow more prolonged

treatment, lower doses were studied. Using a schedule of 8 weeks of continuous
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daily therapy, followed by a 2-week *‘drug holiday’, the MTD was 8 mg/m2/day.
The dose-limiting toxicity was thrombocytopenia or neutropenia, usually
occurring within | month of the start of therapy. Blood counts tended to stabilize
even with continued treatment and to recover quickly when treatment was
stopped. There was no evidence of cumulative toxicity following repested courses
and prolonged exposures to CI-994. Other toxicities included nausea, vomiting,
diarrhea, anorexia, fatigue, mucositis, headache, dehydration, and increases in
liver and renal function test values. Responses included one partial response in &
heavily pretreated patient with NSCLC and a minor response in one patient each
with renal cell cancer and NSCLC.

An additional Phase 1 study was conducted in patients with relapsed acute
leukemia or other hematologic malignancy using a once daily high-dose 5-day

dosing schedule. The MTD was 135 mg/mzldny. The dose-limiting toxicity was

acute CNS toxicity manifested as sedation and somnolence. Other adverse events

_included nausea, vomiting, hypotension resulting from dehydration,

hypocelcemia, headache, and in one patient each, acute pancreatitis, a pyramidal
syndrome characterized by hyperreflexia and bilateral Babinski reflexes, and
sepsis. Hematologic toxicities canriot be assessed in this patient population. Two
patients with AML developed tumor lysis syndrome, resulting in one death.
Transient decreases in peripheral white blood cell counts were noted.

A Phase 2 program is currently being conducted with CI-994, used as a
single agent. The dosing regimen is 8 mg/m2 given orally daily. Over 100 patients
have been treated, including patients with nonsmall cell lung cancer, renal cell
cancer, pancreatic cancer, head and neck cancer, ovarian cancer, myeloma,

prostate cancer, and breast cancer. Some patients have tolerated dose increases to

10 mg/mZ2, while some patients have had to have treatment interrupted due to
thrombocytopenia, and then be restarted on CI-994 at lowered doses. The adverse
events have been similar to those observed in the chronic dosing Phase 1 protocol.
Thrombocytopenia has been the dose-limiting toxicity. Infrequent neurologic
adverse events including paresthesias, confusion, and hallucinations have been
reported. Objective responses have beén seen in patients with nonsmall cell lung
cancer. Clinical benefit has been reported in patients with renal cell cancer.

72-
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In the solid tumor Phase 1 study, CI-994 doses were administered orally
following a fasting period, and blood samples were oollected for pharmacokinetic
analyses. Preliminary results indicate that the maximum blood level is achieved
approximately 1 to 2 hours after ingestion, and the terminal elimination half-life
of CI-994 is approximately 15 hours. The maximum plasma CI-994
concentrations achieved with increasing dose levels were less than dose-
proportional. The terminal elimination half-life and the apparent clearance rate
were independent of the dose administered.

One additional objective of this study was to determine whether taking
CI-994 with food affected its rate or degree of absorption. Twelve fasted patients
were given a single dose of C1-994, 8 mg/mZ2. One week later, the same patients
were given the same dose of C1-994 with a normal meal. Analysis of
pharmacokinetic data revealed that CI-994 can be taken without regard to meals.

Mass balance/route of elimination studies have not been conducted in
humans. Animal studies indicate that the principal route of elimination is via renal
excretion, with 80% and 62% of radiolabeled drug appearing in the urine of
monkeys and rats, respectively, within 24 hours.

The following detailed examples further establish the synergy between
C1-994 and paclitaxel and/or carboplatin.

- EXAMPLE 1

The synergistic combinations provided by this invention have been
evaluated in standard chemotherapy studies using female BALB/C mice weighing
18 to 20 g. The test mice were obtained from Charles River Laboratories,
Wilmington, MA. On Day 0 of the test, each mouse was surgically implanted
(subcutaneously) with a fragment of LC-12 squamous cell lung carcinoma tumor
weighing approximately 30 to 60 mg. The tumor fragments were implanted using
a 12 gauge trocar. The mice were weighed weekly, and tumor size (width and
length in mm) were measured two times each week with standard calipers. Tumor

mass for each animal was calculated according to the formula:

(axb?)

Tumor weight (mg) = 2



10

15

20

25

30

-10-
where “a” is width of the tumor in mm, and “b" is the length in mm. Evaluation of
anticancer activity was established by the formula T-C, where “T"" and “C” are the
median time (in days) required for the treated and control (respectively) tumors to
reach a predetermined a size of about 750 mg (the “evaluation size™). Tumors
generally reached size of about 150 to about 200 mg before drug dosing was
initiated. Antitumor activity was assessed according to four parameters: (1) partial
tumor response (PR); (2) complete tumor response (CR); (3) tumor-free survival
(TF); and (4) tumor growth delay (TL). Tumor growth delay is expressed as a T-C
value, where T is the median days required for the treatment group tumors 1o
reach a predetermined size (e.g., 750 mg), and C is the median days for the control
group tumors to reach this size. From the tumor growth delay value, the net log1q

tumor cell kill is calculated as follows:

Net log| g tumor cell kill = [(T-C) - Rx}/3.32 x Td

where Td is the days for the tumor mass to double, and Rx is the total days of
treatment. Td is estimated from the best fit straight line from a log-linear plot of
the control-group tumors in exponential growth (200 to 800 mg range). The
conversion of the T-C values to log g cell kill is possible because the Td for
tumors regrowing after treatment is approximately the same as that for untreated
control mice. The net logj g kill value normalizes the efficacy data for tumor

growth during treatment regimens of varied duration and provides an estimate of
whether an actual regression of the tumor occurred. Positive values indicate that
an actual reduction of tumor burden occurred, Negative values indicate the tumor
actually grew (although possibly more slowly) during treatment. Tumor-free
survivors were excluded from these calculations.

Acetyldinaline was suspended in 0.5% aqueous methyl cellulose and
administered orally at various doéages in 0.5 mL volumes. Taxol was dissolved in
0.1% aqueous saline and administered intravenously at various dosage levels in
0.5 mL injections.

The animals were divided into groups of eight animals each. One group
served as controls and received no drug treatments. Four groups received oral

doses of acetyldinaline alone at a specified level of active drug (7.5 mg/kg,
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15 mg/kg, 30 mg/kg, and 60 mg/kg). The acetyldinaline was administered daily on
Days 11-15 (Day 0 being when the tumor was implanted), Days 18-22, and

Days 25-29. One group received Tuxol slone at doses of 15 and 20 mg/kg. Four
groups received acetyldinaline at the recited doses, in combination with 15 mg/kg
of Taxol, and another four groups received acetyldinadine at the recited doses in
combination with Taxol at 20 mg/kg.

RESULTS AND CONCLUSION

The antitumor cffccts that are produced when CI-994 is used in
combinations with Taxol are shown in Table 4. The MTD of CI-994 was
60 mg/kg/day. This dose produced a 12.5% complete tumor response rate and no
partial tumor responses. The tumor growth delay for the tumors that did not
completely respond to CI-994 was 14.9 days. This delay represents a net tumor
cell kill of -0.18 log . None of the mice were tumor free when the study ended
74 days afier the last CI-994 treatment. CI-994 at 30 mg/kg/day (50% its MID)
did not produce any complete or partial tumor responses. The tumor growth delay
produced by this dose was 3.2 days, which represents a net tumor cell kill of
0.7 log} 0. The MTD of Taxol was 20 mg/kg/day. This dose produced not

complete or partial tumor responses. The tumor growth delay produced by Taxol
at its MTD was only 2.5 days. This represents a net tumor cell kill of -0.07 log] g.

CI-994 could not be given at its MTD with Taxol at its MTD because of
unacceptable lethality and weight loss. However, C1-994 could be given at 50% its
MTD with Taxol at its MTD. This combination produced complete and partial
tumor response rates of 37.5% to 25%, respectively. The tumor growth delay for
the tumors that did not completely respond to this combination was 17.7 days,
which represents net tumor cell kills of -0.06 log . There were 12.5% of the mice
tumor free when the study ended 74 days after the last CI-994 treatment.

Better antitumor activity was seen when CI-994 was given at its MTD with
Taxol at 50% its MTD. This combination produced a 100% complete tumor
response rate and 100% of the mice were still tumor free when the study ended
74 days after the last CI-994 treatment.

AN
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These results indicate the antitumor activity is greater than additive when
CI-994 is given at its MTD the same time as Taxol at 50% its MTD.



Table 4
Antitumor Effect of the Combinations of CI-9-94 and Taxol in the LC-12 Mouse Lung Tumor Model:

Effect of Simultaneous Treatment Against Advanced Stage Tumor
— CI99% Taxol Toxic % Weight Antitumor Effect
Dosc8  Schedule Doscd Schedule Deaths  Change? ~ CR® PRY % TumorFree®  T-CI(#)  NetLogjoKill8
= = - - 8 1535 w8 08 U8 0.0 0.0
7.5 11-15,18-22,25-29 - - 08 +10.6 0/8 08 0/8 2.0 -0.75
15.0 - - 0/8 +3.4 0/8 08 0/8 0.5 -0.82
30.0 - - o8 -1.4 0/8 0/8 078 32 -0.70
60.0 - - 0/8 4.4 1/8 078 0/8 149 -0.18
- - 15 11-15 078 -39 o8 143 0/8 0.0 -0.22
- - 20 0/8 -8.2 08 078 0/8 25 -0.07
7.5 11-15,18-22,25-29 15 11-15 0/8 -3.2 078 0/8 0/8 22 (2.0 -0.74
15.0 0n -13.1 1/8 03 .18 83 (0.5) -0.47
30.0 0/8 -14.1 1/8 518 1/8 139 (3.2) -0.23
60.0 0/8 -17.1 8/8 - 8/8 >103.0 (14.9) >3.72
7.5 11-15,18-22,25-29 20 11-15 0/8 -10.1 0/8 0/8 0/8 2.5 (4.5) -0.73
15.0 1/8 -11.6 1/8 28 1/8 8.9 (3.0) -0.45
30.0 0/8 -139 3/8 28 1/8 17.7 (5.7) -0.06
60.0 38 -20.0 Toxic _Toxic Toxic Toxic Toxic
8 Dases are in mg/kg/day.
b A weight loss is the maximum seen during treatment; a weight gain is the weight seen at the end of treatment.
€ Complete response (CR) is defined as the fraction of tumors that had e 100% decrease in tumor mass during the study.
d  Partial response (PR) is defined as the fraction of tumors that had at least a 50% decrease in measurable tumor mass during the study.
€ The percent tumor free represent the mice that had an undetectable tumor when the study ended on Day 103.
f  The difference in days for the treated and control tumors to reach 750 mg. The value in parenthesis represeats the calculated T-C value for an additive

antitumor effect.
Net log)g tumor cell kill was calculated from the T-C value as described in Materials and Methods.
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EXAMPLE 2

The combination of CI-994 plus paclitaxel was cvul_qatcd in mouse colon
carcinoma cclls (recombinant 26:10 cclls), and the data was analyzed according to
the Chou and Talalay program which established both combinations to be
synergistic.

Mouse colon carcinoma cells were seeded into 96-well culture plates in
RPMI 1640 culture media supplemented with 20% fetal calf serum and 10 pg/mL
of insulin. Various concentrations of CI-994 and paclitaxel were added together
24 hours after cells were initially seeded into the culture plates and allowed to
attach. The effect of CI-994 and Taxol alone and in combination on colon
carcinoma proliferalion was determined after 96 hours of incubation at 37°C using
the SRB assay (Skehan P., Stoneng R, Scudiero D, et al. New colorimetric
cytotoxicity assay for anticancer-drug screening. J, Narl. Cancer Insi.,
1990;82:1107-1112). The combination chemotherapy data was analyzed using the
Biosoft program, “Dose Effect Analysis with Microcomputers for IBM PC."
which is a standard program for quantifying synergism, additivism, and
antagonism emong anticancer agents, and is based on the median-effect principle
of mass-action law using an enzyme kinetic system model described by Chou and
Talalay. Plots of fraction affected (Fa) versus combination index (CI) are called
Fa-Cl plots. These plots indicate synergism, additivity, or antagonism of 2 drugs
at various effect levels in a mixture that is serially diluted. If several mixture are
made, it is possible to estimate the optimal combination ratio for maximal
synergy. Different effect levels usually give different degrees of synergism,
additivism, or antagonism. CI values <1 indicate synefgisrn; CI values >1 indicate
antagonism and values that hover around 1 as a straight line indicate additivity.
Figure 1 shows representative Fa-Cl plots for CI-994 plus Taxol. In the plots, CI
values over the entire Fa range are less than one, indicating synergy for the drug

combinations.

EXAMPLE 3
The general procedure described in Example 1 was followed to evaluate
the antitumor activity of CI-994 in combination with carboplatin. -
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CI-994 was given orally for three treatment cycles. Each cycle consisted of
daily treatments for 5 days followed by 2 days rest (15 days total treatment). With
this schedule, the MTD was 60 mg/kg. This dose produced 50% complete
responses and no partial responses. Mice whose tumor completely responded were
tumor free when the study ended on Day 71. For the tmnt;rs that didn’t completely
respond, a tumor growth delay of 19.4 days was produced by CI-994 at its MTD.
This growth delay represents a net tumbor cell kill of 0.1 log) 9. When C1-994 was
given at 30 mg/kg, there were 20% complete responses, 10% partial responses,
and a tumor growth delay of 8.2 days. Little antitumor activity was seen with
lower CI-994 doscs. Carboplatin (Paraplatin®, Bristol-Myers Squibb Co.,
Princeton, NJ) was given ip, once a day, for 5 days. At its MTD of 20 mg/kg,
carboplatin produced 20% eompleté responses, 10% partial responses, and a
tumor growth delay of only 5.9 days. Ten percent complete responses, no partial
responses, and a tumor growth delay of 8.3 days were produced with carboblatin
at 75% of its MTD (15 mg/kg). Carboplatin was given with CI-994 during the first
CI-994 treatment course. When given in this manner, C1-994 could be given at
only 25% of its MTD with carboplatin at its MTD without increased lethality.
This dose combination produced 70% complete and 10% partial tumor responses.
Sixty percent of the mice were tumor free at the end of the study on Day 71. The
tumor growth dc.lay for the tumors that didn’t completely respond, or regrew, was
20.8 days. This represents a greater than additive antitumor effect. When CI-994
was given at its MTD with carboplatin at 75% of its MTD, there were 100%
complete tumor responses. One hundred percent of the surviving mice were tumor
free when the study ended. This represents a net tumor cell kill of at least
3.8 log](, which is clearly a greater than additive antitumor effect. There was one
death in this group, but the cause of this death is unknown.

The results of the foregoing study are presented in Table 5. The results
establish that CI-994 can be given with carboplatin to produce a greater than
additive antitumor effect without a significant increase in toxicity. This results in a
therapeutic effect that is superior to the effects produced by either drug alone at
their MTDs.
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Table 5
Antitumor Effect of Treatment With CI-994 and Carboplatin Against Advanced Stage LC-12 Mouse Lung Carcinoma
T4 Carboplatin No.of % Weight Antiumor Eﬂe'—ctw —
Doscd — Schedule Dose®  Schedule Deaths m,b CR® PRI T-Ct Net Logo No. Tumor_|
(additive) xinf Freef
T = [4 - WY 104 (173 (7)) = = —0
7.5 Days 8-12,15-19, 22-26 0 - 0/10 +44 210 0/10 1.0 -12 2io
15.0 0 - 0/10 +4.9 1710 0/10 0.9 -1.3 1710
30.0 i 0 - 0/10 +2.0 210 1710 82 0.7 210
60.0 0 - 0/10 -1.5 5/0 /10 194 +0.1 510
0 - <15 Days 8-12 11oh =20 1710 o0 8.3 +3 09
0 - 20 . 0/10 -5.5 210 1710 59 +0.1 210
15 Days 8-12,15-19, 22-26 15 Days 8-12 0/10 -2.0 0/10 0/10 17 (93) 0.8 0/10
15.0 15 0/10 -5.6 410 - 110 150 (9.2) 202 210
300 15 010 9.6 10 110 159 (16.5) 02 810
60.0 15 vigh 166 /10 010 >710 (27.7) >43.8 "
7.5 Days 8-12,15-19, 22-26 20 Days 8-12 0/10 64 w10 1710 12.7 (6.9) 04 0/10
15.0 20 0/10 -7.0 mo 1110 208 (6.8) +02 6/10
300 20 3710b -113 8/10 110 53.9 (14.1) +2.6 6n
60.0 - 20 37100 -14.2 10/10 0/10 >71.0 (253) >+3.8 m
8 Doses are in mg/kg/day. Treatments were started when the tumor weights were between 189 and 245 mg (median = 245 mg).
b A weight loss is the maximum seen during treatment; s weight gain is the weight seen at the end of treatment.
€ A complete response represents a tumor whose mass decreased by 100% during the study.
d A partial response represents a tumor whose mass decreased by at lease 50% during the study.
e

T-C is the difference in days for the treated and control tumors to reach 750 mg, The values in parenthesis represent the T-C values for an additive
aentitumor effect. :

f Netlogyq tumor cell kill was calculsted from the T-C valus as described in Materials and Methods.

> m

The number fumor free represents the mice that had an undetectable tumor when the study ended on Day 71.
Deaths were delayed and primarily occurred 1 to 2 weeks after the last trestment with carboplatin.
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EXAMPLE 4

The general procedure described in Example 1 was followed to evaluate
the antitumor activity ol CI-994 in combination with both paclitaxel and with
carboplatin, Each agent was also evaluated alone, and treatment groups were
compared to untreated controls. The MTD of CI-994 was 60 mg/kg/day. This dose
produced a 30 percent complete response rate and no partial tumor responses. The
mice whose tumors completely responded were still tumor free 40 days after the
last treatment with CI-994. The tumor growth delay for the tumors that did not
completely respond to CI-994 was 16.2 days. Paclitaxe] and carboplatin were both
given alone at their MTD's of 15 and 30 mg/kg, respectively. There were no
complete or partial tumor responses and only a 3.7 day tumor growth delay with
paclitaxel at its MTD. At its MTD, carboplatin did not produce any complete or
partial tumor responses. The tumor growth delay for this dose of carboplatin was
6.9 days. The results of this study are presented in Table 6.

CI1-994 could not be given at its MTD with paclitaxel and carboplatin at its
MTD because of unacceptable deaths. When CI-994 was given at 50% of its MTD
with these drugs at their MTD’s, there was one death, However, this dose
combination produced 80 percent tumor responses and the mice were still tumor
free 40 days after the last CI-994 treatment. The tumor growth delay for the
tumors that did not completely respond was greater than 51 days. These results
indicate the antitumor effect is synergistic when tumor bearing mice are treated
with the combination of CI-994, paclitaxel and carboplatin.



Table 6. Antitumor Effect of the Combination of CI-994, Paclitaxel and Carboplatin

Ci-594 Puclitaxcl Carboplatin Nonspecific % Weight CRrc pgd 1-C Net  No. Tumor
Dosch Schedule Dosed Schodulc Doset  Schedule  Desth  Changed logjo Killf  Frees
0 none 0 none 0 none
15 11-15,18-22,25-29 0 none 0 none 0/10 +H.0 0 0 46 -1.3 0
30 0 0 0/10 +1.0 3 0 134 04 2
60 0 0 (%) -5.6 3 0 16.2 02 3
0 none 15 11-15 0 none 010 -3.0 0 0 37 0.0 ]
0 none 0 none 30 ERTBY 0/10 -39 0 0 6.9 0.3 0
75 11-15,18-22,25-29 10 11-15 30 18-2 o9 <20 3 0 15.5 -0.2 1
15 010 20 3 0 148 03 3
30 1710 <17 8 ] >51 >2.0 L}
60 8/10 Toxic
7.5 11-15,18-22,25-29 15 11-15 30 18-22 . 010 35 3 0 6.2 -1.1 3
15 0/10 -5.9 5 0 9.3 038 5
30 1710 -123 8 0 >51 >2.0 8
60 10/10 Toxic
8 Doses are in mg/kg/day. Trestments were started when the tumor weights were between 120 and 269 mg.
b A weight loss is the maximum seen during treatment; a weight gain is for the weight scen at the end of treatment.
€ Complete response represents a tumor that decreased in mass by 100% during the study.
d  partial response represents a tumor that decreased in mass by at least 50% during the study.
€ The difference in days for the treated and control tumors to reach 750 mg.
f Netlog; g tumor ceil kill was calculated from the T-C value as described by in Materials and Methods.
€ The percent tumor free represents the mice that had an undetectable tumor 40 days sfter the last treatment.

]2
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EXAMPLE 5
Clinical Evaluation of 2-Component Combination Therapy

This is a multicenter, open-label Phase 1 study of CI-994 given in
combination with paclitaxcl to paticnts with advanced solid tumors.

The objectives of this study are to determine the (1) MTD,
(2) recommended Phase 2 dose, (3) pharmacokinetics, (4) safety profile, and (5) to
observe for antitumor activity of C1-994 when given in combination with
paclitaxel to patients with advanced solid tumors. The primary efficacy endpoint
is the attainment of either a PR or a CR. Secondary endpoints include time to PR
or CR, duration of PR or CR, and survival.

Paclitaxel is administered as an intravenous infusion at 3-week intervals

during the treatment course, using an initial dose of 135 mg/m?. CI-994 is
administered orally as a daily dose for 21 days of a 28-day course, beginning on
Day 1. Patients may receive subsequent courses of treatment based on individual
tolerance and response to therapy. Patients whose discase does not respond or who
develop intolerable adverse events are discontinued from study treatment.

The initial dose level of C1-994 is 4 mg/mZ. A minimum of three patients

will be treated at each dose level. Dose levels are increased by 2 mg/m? until the
MTD is reached. Ten additional patients are to be treated at the dose level
recommended for Phase 2 studies, which is expected to be the MTD or one dose
leve] below the MTD.

Once a patient begins study treatment, the addition of oth_er cancer
treatment will confound the assessment of safety and efficacy and therefore is not
allowed. This restriction precludes the addition of systemic cytotoxic, hormonal,
immunologic, or other biologic agents while the patient is in the treatment phase
of this protocol. Patients who require palliative radiotherapy while on study are
generally considered to have progressive disease and, unless compelling
information exists to the contrary, are to be discontinued from study medication.
Patients who develop new brain metastases while on study may have treatment
interrupted to receive a course of cranial irradiation, then be restaried on study

medication after a recovery period of at least 1 week.
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Antiemetics may be used at the investigator’s discretion for prevention
and/or treatment of nausea or yomiting. Every effort should be made to ensure
nausea and vomiting is controlled, as these conditions may preclude a patient from
taking or absorbing the oral doses of CI-994. This issue is particularly relevant on
Days 1, 8, and 15, when gemcitabine is also administered. Because CI-994 caused
sedation and somnolence at higher doses in the Phase 1 program, antiemetics that
are least likely to cause these side effects should be used.

Colony-stimulating factors may be used at the investigator’s discretion to
treat episodes of severe myelosuppression that are complicated by infection, but
should otherwise not be used to .;.upport low blood counts or to maintain dose
intensity.

If criteria are met for a CR, administer 2 additional courses of treatment
beyond confirmation of the CR and then completely reassess the patient’s discase
state. If the patient is considered to be clinically free of disease at that time,
discontinue the gemcitabine and continue to administer CI-994 for 3 additional
months, using the same dose and schedule (3 weeks on/l week off). At that time,
again completely reassess the patient’s disease state. If the patient is still in CR,
the investigator must evaluate the risks and potential benefits of continuing
CI-994 treatment.

Treatment Courses

A treatment course consists of Taxol given intravenously on Day 1 of a
28-day course plus CI-994 administered daily orally, beginning on Day 1, for
21 days of a 28-day course. Courses are to be repeated on Day 2§ if there has been
ndequate recovery from adverse cvents and myelosuppression, defined ns
nonhematologic parameters of Grade <1, platelet count >100,000/uL, and absolute
neutrophil count 21500/uL. Subsequent courses may be delayed by weekly
intervals up to 3 weeks. If recovery has not occurred by Day S0, the patient is to
be discontinued from study medication.

Taxol Dosing

The initial dose of Taxol in each course is 135 mg/m2, given as a 3-hour

intravenous infusion. Dose adjustments may be required during a treatment
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course. Follow the manufacturer’s recommendations for information regarding
preparation and administration.

CI-994 Dose Levels

CI1-994 doses are calculated based on body surface area (BSA) and must
then be rounded to the closest available capsule strength. CI-994 is available in
capsule strengths of 2.5, 5, and 25 mg. Doses may be taken without regard to
meals.

The initial CI-994 dose level is 4 mg/m?2, Subsequent dose levels will be
increased (or decreased if necessary) by a fixed increment of 2 mg/m2 until the
MTD is determined. Individual patients may not receive dose escalations of
gemcitabine or CI-994 in submﬁt courses. Patients may receive a lower dose
of CI-994 in a subsequent course if dose-limiting toxicities were experienced.

Three new patients will be assessed at each new dose level. The minimum
time that these patients must be followed is 4 weeks before a new dose level may
be opened (unless treatment was interrupted earlier and the patient is recovering
from adverse events). If none of these three patients experience a dose-limiting
toxicity, the next higher dose level will be opened. If one patient develops a dose-
limiting toxicity, three more patients will be enrolled at that dose level. If 22 of
6 patients experience a dose-limiting toxicity at the same level, that dose level will
be considered the MTD.

An assessable patient is defined as one who received 3 weekly doses of
gemcitabine plus at least 80% of the CI-994 doses (zl‘_l doses), or a patient whose
treatment course was discontinued early or was noncompliant (<17 doses) due to
treatment-related adverse events. A patient who took fewer than 17 doses of
CI1-994 or did not complete the treatment course because of nontreatment-related
reasons (c.g., missed appointments, ran out of CI-994 supplies, developed a
coexisting medical condition that rendered the patient unable to swallow capsules,
developed rapidly progressing disease) is not considered to be an assessable
patient for the tolerability of that dose level.

Patients should be encouraged to take their CI-994 dose at approximately

the same time each day. However, a variance of up to 12 hours either way is

83
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allowed for any given dose, rather than miss a day’s dose. If a patient misses a
day’s dose entirely, they must be instructed not to ‘make it up’ the next day. Ifa
patient vomits anytime aficr taking a dose of C1-994, they must be instructed not
to ‘“make it up’, but to resurne subsequent doses the next day as prescribed.

On Days 1, 8, and 15, the C1-994 dose should be given 2 hours before the
gemcitabine dose, to ensure maximal absorption in the event the patient develops
vomiting following the gemcitabine dose.

Once the MTD is determined, 10 additional patients will be treated at the
Phase 2 dose level, which is expected to be the MTD or one dose level below the
MTD.

Dose Adjustments During a Course

Continuation of Taxol and CI-994 during a course is dependent on patient
tolerance and hematologic parameters. Reduced doses of gemcitabine may be
required on Days 8 and 15, as recommended by the manufacturer and shown in
the table below. The dose of CI-994 is not to be increased or decreased during a
treatment course, although early termination may be required as described below.
If both study medications must be stopped before a course is completed, do not
complete that course, but instead follow the patient for recovery, then start another
course using a reduced dose of C1-994.

The decision to discontinue C1-994 dosing during a course is based on
adverse events or hematology results at any time. Example: A patient has a
platelet count on Day 11 of 45,000/uL. Instruct the patient to stop taking CI-994
capsules (and to return all study medication containers to the sitt;). Obtain another
CBC on Day 15. If the platelet count on Day 15 is 50,000 to 99,000/uL,
administer 75% of the calculated Taxol dose but do not reinstitute CI-994 dosing.
If the platelet count on Day 15 remains below 50,000/uL, do not retreat with
gemcitabine. Consider this course to be terminated and follow the patient for
recovery. In either case, the patient may receive a subsequent treatment course
using the same initial dose of Texol and a CI-994 dose that has been reduced by

2 mg/m?2.

K
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Drug Formulation and Stability

Taxol is to be obtained by the site from commercial sources. Follow the
manufacturer’s recommendation for preparation, administration, stability, and
storage conditions.

CI-994 is formulated in identically appearing gelatin capsules containing
2.5, 5, or 25 mg of study medication, plus inactive ingredients of lactose,
comstarch, and talc or polyethylene glycol 6000. Store at controlled room
temperature,

EXAMPLE 6
Clinical Evaluation of 3-Component Combination Therapy

This is a clinical study of oral C1-994 in combination with paclitaxel and
carboplatin in the treatment of patients with advanced solid tumors. Patients to be
treated will have advanced solid tumors and will not have received more than two
prior chemotherapy regimens, and for whom paclitaxel and carboplatin are
reasonable treatment options. Primary efficacy parameters will include response to
treatment classified as complete remission (CR), partial remission (PR), stable
disease (SD), or progressive disease (PD).

A treatment course consist_s. of paclitaxel and carboplatin given
intravenously on Day 1 of a 21-day course plus C1-994 administered daily orally,
beginning on Day 1, for 7 or 14 days, depending on the dose level, of a 21-day
course. Courses are to be repeated on Day 22 if there has been adequate recovery
from adverse events and myelosuppression. Subsequent courses may be delayed
by weekly intervalsup to 3 weeks If recovery has not occurred by Day 43, the
patient is to be discontinued from study medication.

Paclitaxel is to be obtained by the site from commercial sources. Follow
the manufacturer’s recommendations for information regarding preparation,
administration, storage, and stability. In particular, note the requirement to avoid
PVC-containing infusion sets and bags and the recommendation to use an in-line
filter.

Patients must be premedicated prior to receiving each dose of paclitaxel.

The pretreatment regimen currently recommended by the manufacturer consists of

3 &
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dexamethasone 20 mg PO administered approximately 12 and 6 hours before
paclitaxel, diphenhydramine 50 mg I'V 30 to 60 minutes prior to paclitaxel, and
cimetidine (300 mg) or ranitidine (50 mg) [V 30 to 60 minules. Vilal signs should
be monitored during paclitaxel inﬁ-Jsions in accordance with institutional policy.

Despite premedication, anaphylactic reactions have occurred with
paclitaxel infusions. Adequate medical supervision must be present and
appropriate intervention must be readily available to diagnose and treat
hypersensitivity reactions.

Carboplatin is to be obtained by the site from commercial sources. Follow
the manufacturer’s recommendations for information regarding preparation,
administration, storage, and stability. In particular, note the requirement to avoid
needles or I'V sets that have aluminum components.

Anaphylactic reactions have occurred with carboplatin injections.
Adequate medical supervision must be present and appropriate intervention must
be readily available to diagnose and treat hypersensitivity reactions.

Carboplatin is given as a 30-minute IV infusion immediately following the
completion of the paclitaxel infusion. The carboplatin dose (in mg) to use in each
course is calculated to produce an area under the concentration time curve (AUC)
of 6 using the Calvert formula, substituting the creatinine clearance as determined
by the Cockcroft-Gault formula for the glomerular filtration rate (GFR).

Dose (in mg) = AUC of 6 (GFR + 25)

GFR = [(140 —age) x weightinkg) _ ; oc r remales
(72 x serum creatinine)) )

89
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EXAMPLE: Patient characteristics are female, 63 years old, serum
creatinine = 1.1 mg/dL, weight = 66 kg.

(140 — 63) x 66

GFR =
72x1.1

x 0.85 = 54.5

Carboplatin dose in mg = 6 (54.5+25) =477 mg (NOT mg/m?)

CI-994 doscs arce calculated based on body surface area (BSA) and must
then be rounded to the closest available capaule strength. CI-994 is available in
capsule strengths of 2.5, 5, 10, and 25 mg. Doses may be taken without regard to
meals.

Patients should be encouraged to take their CI-994 dose at approximately
the same time each day. However, a variance of up to 12 hours either way is
allowed for any given dose, rather than miss a day’s dose. If a patient misses a
day's dose entirely, they must be instructed not to ‘make it up’ the next day. Ifa
patient vomits anytime after taking a dose of CI-994, they must be instructed not
to ‘make it up’, but to resume subsequent doses the next day as prescribed.

A Study Medication Diary is to be completed during each treatment course
[date, dose taken or not, vomited or not within 2 hours after taking dose]. On
Day 1 of each course, the CI-994 dose should be given 2 hours before the
paclitaxel dose, to ensure maximal absorption in the event the patient develops

vomiting following the paclitaxel dose.

Dose Levels and Number of Patients
The following table describes the anticipated dose levels. It is designed to

reach the *standard’ dosing of paclitaxel (225 mg/m2) and carboplatin (AUC =6).
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Dos¢  Paclitaxel Dose (mg/m2)  Carboplatin AUC,
Level infuscd over 3 hours on infused over

30 minutes on Day 1

C1-994 Dose orally

Day 1
"T4-DAY SCHEDULE CI-994
-2 175
-1 175
1 175
2 175
3 200
4* 225
S* 225
7-DAY SCHEDULE CI-994
6* 200
7" 225
8+ 225

A G O & O

6
6
6

2.5 mg fixed dose on
Days 1-14
S5mg fixed dose on

Days 1-14

4 mg/mZ/day on Days 1-14

6 mg/m2/day on Days 1-14

4 mg/m2/day on Days 1-14

4 mg/mZ/day on Days 1-14

6 mg/m2/day on Days 1-14

4 mglmzlday on Days 1-7
4 mglmzlday on Days 1-7
6 mg/m2/day on Days 1-7

¥ After Dose Level 3, Dose Level 7 or higher will be opened sequentially in the event that the results of
the ongoing patient experience indicated adequate tolerability of the preceding dose level. Dose Level 3
has met MTD criteria, and thus Dose Levels 4 and 5 will NOT be evaluated immediately following Dose
Level 3. Dose Level 6 will NOT be evaluated immediately following Dose Level 3, as experience at this
dose level has been obtained via early patient discontinuation of CI-994 in Dose Level 3 (approximating
Dose Level 6's abbreviated C1-994 dosing schedule). Dose Level 6 will be opened if Dose Level 7 meets

the criteria for MTD.

+ Should Dose Level 8 not meet the MTD, additional dose levels will be opened at increments of
2 mg/mZ2/day C1-994. Each of these Dose Levels would include paclitaxel and carboplatin as described

for Dose Level 8.

The initial CI-994 dose level is 4 mg/m2 which represents approximately
25% of the MTD when C1-994 was given as a single agent for 14 daysin a

Phase 1 study, and 50% of the daily dose when given as a single agenton a
chronic daily basis in the ongoing Phase 2 program. See the section for a summary

of the C1-994 clinical experience.

Three new patients will be assessed at each new dose level. The minimum

time that these patients must be followed is 3 weeks before a new dose level

3%
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may be opened (unless treatment was interrupted earlier and the patient is
recovering from adverse events). If none of these 3 patients experience a dose-
limiting toxicity of any kind, OR if 1 patient devclops dose-limiting ncutropenia
(sce criteria in dose-limiting toxicity section), the next higher dose level will be
opened. If | patient develops a dose-limiting toxicily cxcept ncutropenis, OR if
2 patients develop dose-limiting neutropenia, 3 more patients will be enrolled at
that dose level. If 22 of 6 patients experience a dose-limiting toxicity except
neutropenia at the same level, OR if 23 of 6 patients develop dose-limiting
neutropenia, that dose level will be considered the MTD.

Number of Patients Number of Patients Action
Meeting DLT Criteria, Meeting Neutropenia
Excluding Neutropenia DLT Criterion
Initial Assessment of Dose Level (3 patients enrolled to dose level):
03 ~ OR <173 Dose escalate
113 OR 23 Enroll 3 additional
patients at the same dose
level
22/3 OR 3 MTD met
“Final Assessment of Dose Level (6 patients enrolled to dose level):
<1/6 OR <2/6 Dose escalate
1/6 AND 2/6 Dose escalate
22/6 OR 23/6 _ MTD met

Once the MTD is determined, 6 additional patients will be treated a1 the
Phase 2 dose level, which is expected to be the MTD or one dose level below the
MTD.

To be considered an assessable patient for the safety of a given dose level,
a patient must have received a full dose of paclitaxel and carboplatin plus at least
75% of the CI-994 regimen, or was discontinued early or was noncompliant due to
treatment-related adverse events. A 75% compliance level is 211 doses on the

14-day schedule and 26 doses on the 7-day schedule. A patient who took fewer
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than 75% of the doses of CI-994 or did not complete the treatment course because
of nontreatment-related reasons (e.g., missed appointments, misplaced their
CI-994 supplies, developed a coexisting medical condition' ihat rendered the
patient unable to swallow capsules, developed rapidly progressing disease) is not
considcred to be an assessable paticnt for the tolerability of that dose level.

Dose Adjustments During a Course

Paclitaxel and carboplatin are both given only on Day 1 of each treatment
course and as such are not subject to dose adjustments during a course.
Continuation of CI-994 during a course is dependent on patient tolerance and
hematologic parameters. The dose of CI-994 is not to be increased or decreased
during a treatment course, although early termination may be required.
Discontinue CI-994 dosing during a treatment course if any of the following

conditions are met:

e Platelet count is <40,000/uL;
s Absolute neutrophil count is <500/pL; and
e Nonhematologic treatment-related adverse event is *Grade 3 (except alopecia
or controllable nausea or vomiting).
Instruct the patient to stop taking CI-994 capsules and to return all study
medication containers to the site. Follow the patient for recovery, then start
another course using reduced doses of study medications as described below in the

Dose Adjustments and Timing of the Next Treatment Course section.

Dose Adjustments and Timing of the Next Treatment Course

The dose adjustments for paclitaxel, carboplatin, and CI-994 for the next
treatment course are based on the absolute neutrophil count nadir, the platelet
count nadir, and nonhematologic toxicities experienced during the prior course.
Dose increases of paclitaxel, carboplatin, or CI-994 are not permitted in
subsequent courses, other than carboplatin dose increases that result from

recalculation based on the patient’s current serum creatinine value and weight.
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Maximum Condition Dose Adjustments for Next 1 reatment Course Within &
From Prior Course of Prior % of Prior Dose Level Adjustment Tor
Paclitaxel Dose Carboplatin Dose® CI-994
Absolute Neutrophil
Count Nadir
2 500/uL {) 4] 100 No chuuge
<53:’PL 75 75 Decrease by 2 mg/m?/ dayb
Platelet Count Nadir
240,000/uL. 100 100 No change
<40,000/pL. 75 75 Decrease by 2 m!,mz, d.lyb
-OR-
Trestment-Related
Nonhematologic Toxicity
Grade 0 10 2 (other than CNS) 100 100 No change
Grade 2 CNS; 75 75 Decrease m.,mz b
Grade 3 or 4 {exclude alopecia by2 fany
or
Controlluble nausea or
vomiting)

2 Ifa dose reduction is required, recalculate the carboplatin dose to an AUC = 6, using the patient’s most
recent parameters, and then give 75% of this dose. .

b If the patient is receiving a total dose of 5 mg/day, the patient's dosc may be decreased to 2.5 mg/day,
if in the investigator’s clinical judgment, the patient would benefit from further protacol treatment.
This decision should be reached in conjunction with the sponsor based upon the patient’s tolerance and

response to therapy.

Delay the start of the next trcatment course unlil all of the following

conditions are met:

e Absolute neutrophil count is 22000/uL;

e Platelet count is 2100,000/pL; and
e Nonhematologic treatment-related toxicities have recovered to Grade O or 1,

with the exception of alopecia.

If a patient undergoes multiple dose decreases in subsequent courses such

that he/she no longer is receiving any amount of CI-994, or experiences a

significant hypersensitivity rcaction to paclitaxel or carboplatin that precludes

rechallenge, that patient is to be discontinued from the study.

Dose-Limiting Toxicity

Any of the following conditions is considered to be a dose-limiting

toxicity (DLT):

o Platelet count nadir <25,000/uL;
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e Absolute neutrophil count <500/uL for 5 days or more, or was associated with
an infection or fever; N

e Grude 2 treatment-related CNS toxicities such us sedation, somnolence,
disorientation, confusion, or hallucinalions lasting [or 224 hours;

e Grade 3 or 4 treatment-related nonhematologic toxicitics (except alopecia of
any grade, or controllablc nausca or vomiting);

o Failure 10 recover from adversc events (cxcept alopecia) or hematologic
toxicities by Day 43; and

s A terminated or noncompliant treatment course (fewer than 11 doses of
C1-994 taken on the 14-day schedule; fewer than 6 doses of CI-994 taken on
the 7-day schedule) due 1o a treatment-related toxicity of any prade.

Maximum-Tolerated Dose

The MTD is that dose level which produces any DLT except dose-limiting
neutropenia in 22 of 6 assessable patients, OR dose-limiting neutropenia in 23 of
6 essessable patients in their first treatment course.

Safe Handling

Paclitaxel, carboplatin, and CI-994 are cytotoxic agents that must be
handled and administered with care. Inhalation of powder or contact with skin and
mucous membranes, especially those of the eyes, must be avoided. Should
accidental eye contact occur, copious irrigation with water should be instituted
immediately, followed by prompt ophthalmologic consultation. Should accidental
skin contact occur, the exposed area should be irrigated immediately with copious
amounts of water for at least 15 minutes. As with other cytotoxic antineoplastic
agents, appropriate precautions should be followed in accordance with OSHA
Guidelines.

Drug Formulation and Stability

C1-994 is formulated in identically appearing gelatin capsules containing
2.5, 5. 10, or 25 mg of study medication, plus inaclive ingredienty of loctose,
comstarch, and tale or polycthylenc glycol 6(000. Store st controlled room

temperature.
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The foregoing data establish an unexpectedly favorable interaction
between acetyldinaline in combination with either paclitaxel or carboplatin, and in
combination with hath paclitaxel und curboplatin. Accordingly, this invention
provides a method of treating susceptible neoplasms comprising administering
acetyldinaline in a regimen together with paclitaxel or carboplatin, or together
with both paclitaxel and carboplatin. The combination generally will include each
active ingredient packaged separately, thereby avoiding any interaction between
the agents prior to administration. If desired, the individually packaged drugs can
be placed in a single carton as a kit, thereby providing convenience to the
attending physician or medical attendant. The susceptible neoplasms to be treated
according to this invention include solid tumors, especially advanced solid tumors
and nonsmall cell lung cancer, as well as renal cell cancer, pancreatic cancer, head

and neck cancer, ovarian cancer, myeloma, prostate cancer, and breast cancer.

95
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CLAIMS

What is claimed is:

10. -

11.

A combination of antineoplastic agents comprising an antiturnor amount of

acetyldinaline and an antitumor amount of paclitaxel and/or carboplatin.

A combination of Claim 1 comprising acetyldinaline formulated as a

capsule.

A combination of Claim 2 comprising paclitaxel or a pharmaceutically
acceptable salt thereof formulated as a sterile solution for intravenous

infusion.

A combination of Claim 3 comprising paclitaxel monohydrochloride.

A combination comprising acctyldinaline and paclitaxel.

A combination comprising acetyldinaline and carboplatin.

A combination comprising acctyldinaline, paclitaxel, and carboplatin.

A method of treating cancer comprising administering to an animal in need
of treau;lent an antitumor amount of a combination of Cl:laims L,5,6,

and 7.

A method of Claim 8 wherein the cancer treated is nonsmall cell lung

cancer.

A method of Claim 9 comprising administering acetyldinaline in

combination with paclitaxel and/or carboplatin.

A method of Claim 8 wherein the cancer treated is prostate cancer.
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13.

14,

15.
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A method of Claim 8 wherein the cancer treated is a locally advanced
(nonresectable Stage II or Stage III) or metastatic (Stage IV)

adenocarcinoma of the pancreas.

A kil comprising acetyldinaline in one compariment and paclitaxel in a

second compariment,

A kit comprising acetyldinaline in one compartment and carboplaltin in a

second compariment,

A kit comprising acctyldinaline in onc compartment, paclitnxel in a sccond

compariment, and carboplatin in a third compartment.
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ABSTRACT

Acctyldinaline in combination with paclitaxel andlo;cnrboplnlin is

syncrgistic for treating cancer.
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Antitumor Effect of C1-994 in Combination with Paclitaxel and Carboplatin against

Median Tumor Mass (mg)
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F I G 2 ANTITUMOR EFFECT OF CI-994 IN COMBINATION WITH PACLITAXEL AND CARBOPLATIN
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