C SPOIDGRIA Y CEEKD
ﬂ TUD D. saticwin » 0838527 £33 hilins 9
ITE DF Fra )1 201127 Thi5s

Industria y Comercio Teaite + tR WIBMESD 1 IEWSTRO/ ALI IRASARC
SUPE RINTYENDENC.I A VCION tepwmcia 5ic DIVISIGH 56 REWS QERCITES

DATOS DEL SOLICITANTE

(71) Nombres y Apellidos o Razén Social _PHARMACIA & UPJOHN COMPANY Y NOVARTIS AG sociedades
existentes y organizadas de conformidad con las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América y Suiza )

No. de Identificacién

Representante Legal (Persona Juridics) JOSE ANTONIO LLOREDA Y
Pals de Domicilio Estados Unidos de América y Suiza

Departamento o Estado Michigan
Direceidn 301 Henrietta Street, Kalamazoo, Michigan 49001, Estados Unidos de A
_ América y Schwarzwaldalle215 - 4002 Basilea, Suiza
Ciudad Kalamazoo y Basilea Teléfono 1 616 8337746
(74) DATOS DEL REPRESENTANTE LEGAL
Nombre JOSE ANTONIO LLOREDA .

Direccién y Domigcilio Calle 72 No. 5-83 Piso 6, Bogotd, Colombia
Ciudad Bogotii D.C. Teléfono 57 | 31264270

DATOS DEL INVENTOR

{72) Nombre del Inventor{es)

13 Strawberry Lane - Lebanon, New Jersey 08833; 46 Schoolhouse Road -

Randolph, New Jersey 07869 y 6 Barstann Court - Long Valley, New Jersey
078533, Estados Unidos de América o
Lebanon, Randolph y Long Valley Teléfono 1 616 8337746

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

| (54) Titulo de la Invencién "METODO PARA PREVENIR LA DIARREA" ’

PriorAD REvINDIcADA  SI[X] No[[] TIPO DE PRIORIDAD  ANDINA [ ] UNIONISTA

(33) Pais uUs (32) Fecha 29-11-99 / (31)No. Solicitud 09/450,201

Para Publicar a los Dimuu Dllmuu Dllmﬂu a partir de 1z fecha de Ia preseate Solicitud

(51) CLASIFICACION INTERNACIONAL A cl K 33 /02 : C OXC 10‘3/52-




RESUMEN CON EL ORJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Lapresenteinvcncidnsereﬁereafmmémdopanpremﬁrhdimeahducidnporhmptotecimopormmilogo
de camptotecina al administrar una cantidad efectiva de un octedtrido. En particular, la invencién se refiere a nuevos
métodos, a formulaciones de combinacién y a kits para prevenir la diarrea tardfa provocada por el irinotecan o la
camptotecing o bien por Ia sdministracién de un anklogo de camptotecina,

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica
El documento de representacién legal debidamente otorgado, 0 mensién de su protocolizacién ante 1a S.1.C. 11;’(11?:" E

Recibo de 1a tasa respectiva $608.000,00

Recibo de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacién

Si se reivindica prioridad Andina:

Copia dela primera solicitud

Traduccidn oficial

Si se reivindica prioridad Unionista: SI

Copia certificada de la primera solicitud: US 09/450,201 de fecha 29-11-99
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de la solicitud
Traduccién Simple No. LLC-104-2000 de fecha 09-11-00 de Gabriel Rueda Chadid

Capitulo descriptivo

DEE]DD X

X

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo temitico segiin formato
Extracto para publicacién segin formato
Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

OOX XXX

SOLICITO LA CONCESIKR

'Y




SUFERTKDIBTRIA ¥ COSERE1D
Radicacion : C2950527 G55235802
Fecha (RD): 2823-11-27 17:3%:06

Flisn

Tragite : G2 PATDMESD 1 AEGISTAL 411 FREENTAC

Dependeacia; 2020 DIVISIC! BE NEWS CREACTUES

RIT 1 B00174089-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 69,525
: NOVIEWBRE B DE 2000

FECHA :
teast CONSIBNACION bhin

DEPOSITANTE TIPO PAGOD BANCO SUCIRSAL CUENTA No. PASD ¥r. PAGD

LLOREDA Y CIA §. A CONSISMACION  BANCO POPULAR  BOBOTA 050-00110-6 3101402  9,244,000.00
o Mt COHCEPTO tun

CAUT. RENTISTICO COKCEPTO TOTAL CONCEPTD

1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE BOL. DE PATENTE DE I 508,000,00

TOTAL : ¢ 508, 000,00

SOR:  SEISCIENTOS OCHO MIL PESOS

‘ﬂu:cm DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.




ANEXQ

Atentaments manifiesto a usted que la fuents normativa de Ia reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para relvindicar prioridad en el presente caso, se

. encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruaecos el 15 de
abril de 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediants Ley 170 de 1984 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencla C-137-95 de 28 de marzo de 1895, y entrd en vigencla en nuestro
pals el 30 de abril de 1895, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes lI, Iil y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejerciclo de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenlo de Parls —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propledad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comerclo (OMC), el cual consagra el
*Trato de la naclén més favoracida” para los palses Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la sollcitud cuya prioridad ahora relvindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decision 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogot& los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de las s8socledades peticionarias y que
facultan a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, 8e encuentran protocolizados ante esa
Divisién bajo los nGmercs 17.109 y 19.016. En consecuencia,
ruego a usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos puedan
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él

contenida.

Atentamente,

JOSE IO LLOREDA
T.P. No. 10.784
CODIGO 231



La presente invencién se refiere a un método para
prevenir la diarrea inducida por la camptotecina o por un
anilogo de camptotecina al administrar wuna cantidad
efectiva de un octe6trido. En particular, la invencién se
refiere a nuevos métodos, a formulaciones de combinacibén y
a kites para prevenir la diarrea tardia provocada por el
irinotecan o la camptotecina o bien por la administracién

de un andlogo de camptotecina.
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La presente invencidén se refiere a un agente para
prevenir la diarrea y, en particular, a un agente farmacéutico
para prevenir los sintomas diarreicos que causa la
administracién de irinotecan © una de sus sales, en
particular, en la forma de su clorhidrato, o bien que se
atribuyen a su metabolito activo, SN-38. Mas particularmente,
la invencién se refiere a nuevos métodos, a formulaciones de
combinacién y a kits para prevenir la diarrea tardia inducida
por la administracién de irinotecan.

En la presente especificacién, salvo que se incluya una
especificacién en contrario, el término "irinotecan" incluye
también las sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo
la sal de clorhidrato y también los metabolitos como, por
ejemplo, SN-38. En la presente especificacién, salvo que se
incluya una especificacién en contrario, el término
"octredtido™ incluye también las sales farmacéuticamente
aceptables del octreétido, por ejemplo, el acetato. Por el
término "que se administra™ o “administracién®, tal como se
lo utiliza en la presente, se hace referencia a los métodos
de administracién estindares tales como la administracién
parenteral, que incluye la infusidén continua y las inyecciones
intravenosas, intramusculares y subcutdneas asi como también
la administracién por via oral.

La diarrea, caracterizada por la frecuente defecacién de

deposiciones en forma de liquido o similares a un liquido, se
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desarrolla, con frecuencia, como un efecto colateral durante
el tratamiento clinico con agentes quimioterapéuticos. Este
efecto adverso estd asociado, mis habitualmente, con los
agentes quimioterapéuticos tales como 5-fluorouracilo,
cisplatino o clorhidrato de irinotecan. En particular, la
diarrea tardia producida por la administracién de irinotecan
puede ser prolongada y puede llevar a la deshidratacién y el
desequilibrio de electrélitos y, ademids, puede ser, en ciertos
cagsos, lo suficientemente seria c¢omo para hacer que se
modifique, se interrumpa o se discontintie la administracién
de irinotecan. La diarrea constituye un sintoma problemético
para los pacientes y, dado que puede producir reducciones en
las doais de irinotecan o en la frecuencia de 1la
administracidén de irinotecan, la diarrea puede comprometer la
eficacla terapéutica del irinotecan. Si bien existe una
sustancial necesidad de desarrollar un agente para prevenir
la diarrea y, en particular, para prevenir la diarrea tardia
causada por el irinotecan, hasta ahora no se ha identificado
un método definitivoe y eficaz para prevenir la diarrea
inducida por el irinotecan. Por lo tanto, constituye un objeto
de la presente invencién proporcionar un agente para prevenir
la diarrea y, en particular, la diarrea tardia inducida por
la administracién de irinotecan.

La presente invencién proporciona un método para prevenir

la diarrea cauvsada por la administracién de irinotecan. La
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invenciébn comprende la administracién de un octreétido o de
una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en particular
acetato de octredtido, en pacientes que reciben irinotecan.
Opcionalmente, es posible administrar un octredétido o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un agente
anticolinérgico, por ejemplo atropina, y/o junto con unc ¢ mas
agentes antieméticos, por ejemplo, dexametasona, ondansetrona
© granisetrona. Se puede administrar el octreétido o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en forma simulténea con
irinotecan, o bien es posible administrar los compuestos en
forma secuencial, siguiendo cualquier orden que se desee.
Preferentemente, el octrebdétido se administra antes de o en
forma concurrente con la administracién de irinotecan.

La presente invencién también se reflere a la combinacién
de composiciones farmacéuticas separadas gque contienen
irinotecan o, respectivamente, octreétido o bien sus sales en
la forma de un kit.

La presente invencién proporciona un método para prevenir
la diarrea causada por la administracién de irinotecan. La
invenciédn comprende la administracién de un octreétido a los
pacientes que reciben una teraplia que contiene irinotecan.

La preparacién y el uso de irinotecan son conocidos
(véase la patente de los EE.UU. 4.604.463). Se la encuentra
disponible en plaza en la forma de la Inyeccién CAMPTOSAR™,

comerclalizada, por ejemplec, por Pharmacia & Upjohn; y como
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CAMPTO™, comercializada por Rhone-Poulenc Rorer.

La preparacién y el uso de SN-38 (1l0-etil 7-hidroxi
camptotecina) son conocidos (véase la Patente de los EE.UU.
No. 4.473.692, de Yakult). La preparacidén y el uso de un
octredtido también son muy conocidos (véase la Patente de los
EE.UU. 4.395.403). Este es comercializado en plaza como el
ingrediente activo en SANDOSTATIN™ y SANDOSTATIN LAR™ Depot,
comerclalizado por Novartis. El irinotecan es (4,5)-4,11-
dietil-4-hidroxi-9-[ (4-piperidino-piperidino) carboniloxi]-1H-
piranco(3',4':6,7]lindolizino[1,2-b] quinolin-3,14(4H,12H)diona.

El clorhidrato de irinotecan €s un polvo cristalino con
un color que varia de amarillo pdlido a amarillo, gque tiene
la férmula empirica CyH;yNsOg*HCl+3H,O0 y, un peso molecular de
677,19. Se investigé clinicamente el clorhidrato de irinotecan
como CPT-11.

El irinotecan es un pro—-farmaco convertido in wvivo por
el plasma y las carboxilesterasas tisulares en SN-38 (7-etil-
10-hidroxi camptotecina), un metabolito activo que es un
inhibidor de 1la enzima nuclear topoisomerasa IXI. Se ha
demostrado que el irinotecan tiene actividad contra una gran
gama de tipos de tumores y, en particular, contra los tumores
colo-rectales refractarios.

La diarrea de inicio tardio, una diarrea de grado 3-4
crénica, retardada, grave, que generalmente se produce después

de ma&s de ocho horas de la administracién de irinotecan, es
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la principal toxicidad que limita la dosificacién en los
pacientes que padecen cédncer y que reciben la terapla con
ilrinotecan. La pérdida de fluidos y de electrélitos asociada
con la diarrea tardia puede producir una deshidratacidén que
amenaza la vida del paciente, una insuficiencia renal y
también desequilibrios de electrf6litos. Los aspectos de la
diarrea persistente o severa que ponen en riesgo la vida
pueden requerir un tratamiento agresivo y pueden llevar a la
hospitalizacién. Asimismo, la diarrea persistente y severa
también puede tener un efecto negativo en la calidad de vida
del paciente e incluso interferir en sus funciones vy
reséonsabilidades asi como también en su relacién con otras
personas y, ademds, puede promover sentimientos de aislamiento
social. Debido a que puede provocar reducciones en las dosis
de irinotecan o en la frecuencia de la administracién de
irinotecan, la diarrea también puede comprometer la eficacia
terapéutica del irinotecan.

La répida resolucién o, méas preferentemente, la
prevencién de la diarrea tardia es importante, no sélo para
prevenir la hospitalizacién, sino también para mejorar la
calidad de vida y permitir que los pacientes continiien con el
tratamiento de quimioterapia en las dosis adecuadas con el fin
de poder obtener el mejor efecto contra el tumor.

Se ha examinado una gran variedad de estrategias para el

control de la diarrea relacionada con la quimioterapia, en

10
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particular, para el control de la diarrea inducida por el
irinotecan, tanto en modelos humanos como en modelos animales.

En los seres humanos, se ha utilizado la aplicacién
intensiva, inmediata de loperamida (un agente que desacelera
la motilidad intestinal y afecta el movimiento del agua y de
los electrélitos a través de los intestinos) para reducir o
controlar la diarrea una vez iniciada la diarrea (Rougier P.
Bugat R., CPT-li in the treatment of colorectal cancer:
clinical efficacy and safety profile. Semin. Oncol. 1996; 23
(Supl. 3): 34-41). Si bien con frecuencia tiene éxito para
reducir la gravedad de la diarrea, este agente no ha logrado
reducir la frecuencia de la diarrea y, requiere la
administracién a intervalos de 2-horas después del inicio de
la diarrea y, ademds, no se lo utiliza profilacticamente.

También se demostré que la medicina con hilerbas china,
“kampo”, controla la diarrea en ratas y en seres humanos, la
baicalina, un componente de kampo, tiene una actividad similar
(véase, por ejemplo, Takasuna K., Kasai Y., Kitano Y., Mori
K., Kobayashi R., Hagiwara T., Kakihata K., Hirohashi M.,
Nomura M., Nagal E. y sus colaboradores, Protective effects
of kampo medicines and baicalin against intestinal toxicity
of a new anticancer camptothecin derivative, irinotecan
hydrochloride (CPT-11), in rats. Jpn. J. Cancer Res. 1995:
86:978~-984 y. Sakata Y.. Suzuki H., Kamatakli T., Preventive

effect of TJ 14, a kxampo (Chinese herb) medicine, on diarrhea

I
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induced by irinotecan hydrochloride (CPT-11). Gan To Kagaku
Ryoho 1994: 21: 1241-1244). Aunque el mecanismo no fue
claramente definido, se cree que la actividad anti-diarreica
del “kampo” o0 la baicalina se obtiene a través de 1la
inhibicién de las beta glucuronidasas en el tracto
gastreointestinal. Esta enzima es la responsable de la
desconjugacidén de la forma de glucurdnido del metabolito de
irinotecan activo, SN-38. Se cree que la desconjugacién del
glucurénido SN-38 libera el SN-38 activo nuevamente en el
lumen intestinal y produce efectos tédxicos en el epitelio
intestinal.

' Dado que la mayor parte de la actividad de la beta-
glucuronidasa intestinal se debe a la flora microbiana,
tamblén se han sugerido antibiéticos que tienen efectos
protectores (Takasuna K., Hapiwara T., Hirohashi M., Kato M.,
Nomura M., Nagai E., Yokoili T., Kamatake T., Involvement of
beta~glucuronidase in intestinal microflora in the intestinal
toxicity of the antitumor camptothecin derivative irinotecan
hydrochloride (CPT-11l) in rats. Cancer Res, 1996; 56: 3752~
3757), nuevamente a través de la reduccidén de la actividad de
la beta-glucuronidasa.

Si bien son potencialmente dtiles, los efectos de las
medicinas de “kampo” o de otros inhibidores de beta-
glucuronidasa en la farmacocinética de SN-38 o en la eficacia

del irinotecan no se conocen en la actualidad. Es posible que

Iz
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tales fidrmacos puedan alterar la farmacologia del irinotecan
y/o del SN-38 en un grado suficiente como para reducir la
eficacia del f&rmaco en el tratamiento del céncer. Tampoco es
claro el aporte que brinda la exposicién intraluminal al
irinotecan o al SN-38B en relacidén con la exposlcién de la
arteria mesentérica en la induccidén de la diarrea tardia
mediada por irinotecan.

Otra co-terapia experimental para aliviar la diarrea
retardada es con un octrebdtido (Cascinu S., Management of
diarrhea induced by tumors or cancer therapy. Curr. Opin.
Oncol. 1995, 7:325-129). En 1990, Kennedy y sus coclaboradores

informaron resultados alentadores en relacién con el

tratamiento con octedétridos en 11 pacientes que padecian.

céncer colo-rectal gque padecian diarrea después de la

quimioterapia con 5-fluorcuracilo (Proc. Am. Soc. Clin.

Oncol., 1990 9:324). Estos datos fueron confirmados en otros
ensayos piloto (Cascinu S. y sus colaboradores, Eur. J.
Cancer, 1992 28-~482-483; y Petrelll N. y sus cclaboradores,
Cancer 1993, 75-1543-1546) y, en un ensayo aleatorio en el que
se compard el octredtido con la loperamida en la terapia de
la diarrea inducida por 5-fluorouracilo, en el cual se
demostré que el octreédtido era mads efectivo que la loperamida
Yy, probablemente, m&s econémico (Cascinu S. y sus
colaboradores, J. Clin. Oncel., 1993, 11: 148-151). Se observd

que el octredtido tiene actividad en la prevencidn de la

(3
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diarrea asociada con la administracién de cisplatino en los
paclientes que experimentaron este efecto colateral durante el
transcurso de una quimioterapia anterior (Cascinu S., Fedeli
A., Luzi Fedeli $§. y Catalano G., Oncology, 1994, 51: 70-73).
Por el contrario, un estudio llevado a cabo para determinar
si se podia utilizar el octreétido como profilaxis contra la
diarrea inducida por la quimioterapia reveld que el octredtido
no previene la diarrea asociada con 5-fluorouracilo mas
leucovorina, aunque el octredtido tuvo un resultado exitoso
en el tratamiento de la ?iarrea inducida por 5-fluorouracilo
(Meropol N. &., Blubenson L. E. y Creaven P, J., Am. J. Clin,
Oncél., 21(2): 135-138, 1995).

En resumen, si bien parece ser que el octrebdtido es
efectivo en el tratamiento de la diarrea inducida por 1la
quimioterapia una vez que se produce, se informan datos
contradictorios en la técnica anterior emn lo que se refiere
a la eficacia del octrébtido en la prevenciédn de la diarrea
inducida por fadrmacos quimioterapéuticos tales como cisplatino
y 5-fluorouracilo, que se sabe provocan formas severas de
diarrea. No se informa nada en la técnica sobre el uso del
octreétido en la profilaxis de la diarrea inducida por
irinotecan.

Esto quiere decir que la eficacia del octreétido en la
prevencién de la diarrea inducida por 1los farmacos

antitumorales debe ser explorada sobre una base caso-por-caso

/49
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y que, ademas, no se la puede predecir en relacién con los
documentos de la técnica anterior més recientes e importantes.

La situacién actual es tal que todavia no se cuenta con
ninglin agente seguro y eficaz que resulte adecuado en la
profilaxis de la diarrea y, en particular, en la profilaxis
de la diarrea tardia inducida por la administracién de
irinotecan en un paciente que padece céncer.

La presente invencién proporciona un método para preve'nir
la diarrea causada por la administracién de irinotecan, el
cual comprende la administracién de un octredtido en pacientes
que reciben irinotecan en forma individual o bien irinotecan
en combinacién con otros agentes antineoplésicos. Al prevenir
los sintomas de la diarrea en los pacientes que reciben una
terapia que contiene irinotecan, el octredtido tiene el
potencial para reducir la incidencla, la gravedad y/o 1la
duracién de la diarrea, mejorar la calidad de vida del
paclente, evitar la hospitalizacién y/o prevenir la reduccién,
la interrupcién, o 1la discontinuacién de 1la dosis de
irinotecan.

El octre6tido es conocido quimicamente como L-
cisteinamida,D-fenilalalil-L—cisteinil—L-fenilalan;l-D-
triptofil-L-lisil-L-treonil-N-{2-hidroxi-l1-hidroximetil)
propilo]l -, disulfuro ciclico (2-7); [R-(R*,R¥*)]. Se trata de
un octapéptido con propledades farmacolégicas que imitan a las

de la hormona natural somatostatina.
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El acetato de octreétido, .la sal de acetato del
octapéptido ciclico gque se definiera antes, es el agente que
se prefiere de acuerdo con la presente invencién._ En otra
forma de realizacién que se prefiere, se administra el acetato
de octeétrido, formulado en una forma de dosificacién de
liberacién lenta, de accidén prolongada, para prevenir la
diarrea causada por la adminilstraciém de irinotecan. La
formulacidén de acetato de octredtido, con una liberacién de
accién prolongada, comercializada en plaza como SANDOSTATIN
LAR™ Depot, es una forma de dosificacién que consiste en
microesferas de un copolimero de &cidos poli D,L-léctico y
gliéélico en estrella de glucosa biodegradable que contiene
acetato de octredtido. Mantiene todas las caracteristicas
clinicas y farmacolégicas de la forma de dosificacién con
liberacién intermedia. La inyeccién de Sandostatin ™ (acetato
de octreétido), con el rasgo agregado de una liberaciédn lenta
del octreétido en el sitio de la inyeccién reduce .1_a necesidad
de una administracién frecuente, Esta liberacién lenta se
produce a medida que se biodegrada el polimero, principalmente
a través de la hidrélisis. En la actualidad, se recomienda la
inyeccién de Sandostatin LAR ™ Depot por via intramuscular
(intraglutealmente) cada cuatro semanas.
En la profilaxis de la diarrea, de acuerdo con la
invencién, se puede administrar el octrebétido al mismo tiempo

que el irinotecan, o bien los compuestos pueden administrarse

I d
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en forma secuencial, siguiendo cualquier orden que se desee.
Preferentemente, el octredétido se administra algunos dias
antes de la primera administracién de irinotecan y, las
posteriores administraciones del octredtido se realizan antes
de o en forma simultanea con la administracidn de irinotecan
y, el tiempo de administracién {(intervalos de dosificaclién)
del octreétido dependerd del régimen programado de irinotecan
que se prefiera.

En una forma de realizacién que se prefiere de 1la
presente invencién, se administra la formulacién de acetato
de octreétido con liberacidédn de accidén prolongada 10-14 dias
antes de la primera dosis de irinotecan.

A modo de ejemplo, cuando se administra irinotecan en un
ciclo planificado de 6 semanas, en el cual se administra
irinotecan por via intravenosa como un uUnico agente o en
combinacién con otros agentes antineoplésicos tales como
cisplatino, 5-fluororuracilo u otros, durante un lapso de més
de 30-noventa minutos una vez a la semana durante 4 semanas
seguido por un periodo de descanso de 2 semanas, se puede
administrar la formulacién de acetato de octredtido de
liberacién con acc;én prolongada antes de la primera dosis de
irinotecan y, nuevamente el dia 15 o el dia 22 de este ciclo
de 6 semanas. La dosificacién de la formulacién de acetato de
octredtido con liberaciédn de accién prolongada es de 10 mg,

20 mg o 30 mg al momento de la administracidén de cada

JE,
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octreétido.

Como alternativa, cuvando se administra irinotecan
utilizando un régimen cada 2 semanas o cada 3 semanas en el
que se administra el irinotecan por via intravenosa como un
dUnico agente o en combinacién con otros agentes
antineoplédsicos como, por ejemplo, cisplatino, 5-fluoruracilo
u otros en lapsos de 30-90 minutos una vez cada 2 o 3 semanas,
la formulacién de acetato de octreétido con liberaciédn de
acciédn prolongada puede administrarse antes de la primera
dosis de irinotecan, por ejemplo de 10 a 14 dias antes de la
primera dosis de irinotecan, y luego aproximadamente cada
otrés 2 o 3 semanas justo antes o en forma concurrente con el
comienzo de otro ciclo de 2 o 3 semanas de administracién de
irinotecan. La dosis de la formulacién de acetato de
octredtido con liberacidédn de accién prolongada es de 10 mg,
20 mg o 30 mg al momento de cada administraclién del
octreétido.

Se ha descubilierto que este tratamiento profilactico con
octredétido evita o limita notablemente la gravedad y la
duracién de la diarrea en muchos casos. Sin el citado
tratamiento profildctico, 1los pacientea sufren de un
disconfort méds frecuente, mds severo, o mas prolongado debido
. a la diarrea, y/o tienen reducciones en la dosis y/o en la
frecuencia de‘la administracién de la terapia que contiene

irinotecan; y/o experimentan una menor calidad de vida.
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Mids alléd de la prevencién de la diarrea tardia con el
octrebdtido, su uso puede estar opcionalmente asociado con la
prevencién y/o la terapia de otros efectos colaterales que
habitualmente estén asociados con la administracién de
irinotecan, por ejemplo el sindrome colinérgico y las néuseas
y/o vémitos.

Las nduseas y/o los vémitos pueden tener lugar el dia de
la administracién de irinotecan Y, pueden producirse nauseas
y/o vémitos prolongados durante varios dias después de dicha
fecha. Para evitar las néuseas y los vémitos el dia de la
administracién, se pueden administrar uno o més antieméticos,
por ejemplo dexametasona (DECADRON™) en forma individual o
dexametasona mas otro antiemético de eleccidén antes de iniciar
el tratamiento. Ademds de la dexametasona, o como una
alternativa a la dexametasona, se puede pre-medicar a los
paclentes con un antagonista de serotonina, por ejemplo
ondansetron (ZOFRAN™), granisetron (KITRYL™) o mesilato de
dolasetron (ANZEMET™). Se puede recomendar procloperazina
(COMPAZINE™) u otro antiemético oral similar para las nduseas
prolongadas.

La secrecién lagrimal, la meiosis, la rinorrea, la
congestién nasal, 1la diaforesis, el acaloramiento, 1la
bradicardia y los calambres abdominales y/o la diarrea
temprana también pueden producirse durante o hasta 24 horas

después de recibir irinotecan. La constelacidén de los primeros

11
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sintomas es consistente con la hiper-estimulacién colinérgica
y se los puede tratar con agentes anticolinérgicos como, por
ejemplo, atropina. El agente que se administra mds cominmente
es la atropina en una dosis que, habitualmente, oscila entre
0,25 mg y 1 mg aproximadamente, por via intravenosa o
subcuténea.

Se puede emplear una UGnica composicién farmacéutica que
comprende tanto octredtido como irinotecan para la
administracién en forma simulténea, o bien se pueden emplear
composiciones farmacéuticas separadas que contienen, cada una,
sélo un ingrediente activo. Si se lo desea, en los casos en
1os.que se utiliza un agente anticolinérgico y/o un agente
antiemético, se puede preparar un céctel terapéutico combinado
para ser administrado al paciente.

Por lo tanto, es otro objeto de la presente invencién
proporcionar una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo o un excipiente farmacéuticamente aceptable y como
su ingrediente activo, irinotecan y octreétido y, de manera
opcional, un agente antiemético y/o anticolinérgico. Los
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables que se
utilizaridn en la preparacién de una composicién farmacéutica
de acuerdo con la invencibén resultan muy conocidos para todas
aquellas personas calificadas en la técnica de la formulacién
de compuestos en la forma de composiciones farmacéuticas.

Tales composiciones farmacéuticas pueden contener, por lo
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general, sales, agentes con efecto buffer, conservantes y/o
vehiculos compatibles farmacéuticamente aceptables. Tal como
se lo utilizé en la presente, “vehiculo farmacéuticamente
aceptable” hace referencia a una o mids cargas, diluyentes o
sustancias encapsulantes, sélidas o liquidas, compatibles que
resultan adecuadas para la administracién a mamiferos,
incluyendo seres humanos.

Dado que la presente invencién se refiere a la prevencién
de la diarrea inducida por irinotecan o a otros sintomas
mediante el tratamiento con una combinacién de ingredientes
activos, en el cual &ichos ingredientes activos pueden
administrarse por separado, la invenciétn también se refiere
a la combinacién de composiciones farmacéuticas separadas en
la forma de un kit. Es decir, se contempla un kit en el que
se combinan dos o mds unidades separadas: una composicién
farmacéutica de irinotecan, una composicién farmacéutica de
octredtido y, de manera opcional, una composicién antiemética
y/o anticolinérgica.

En consecuencia, constituye otro objeto de la presente
invencién un kit que comprende un paquete que alberga un
primer recipiente que contiene una composicién farmacéutica
gue comprende irinotecan y, un segundo recipiente que contiene
una composicién farmacéutica que comprende el octredtido. Un
kit, tal como se describiera antes, el cual adicionalmente

comprende un tercer recipiente que contiene una composicidn

A
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farmacéutica que comprende un agente anticolinérgico o un
agente antiemético también constituye un objeto de la
invencién. Un kit que comprende un pagquete que alberga un
primer recipiente que contiene una composicién farmacéutica
que comprende irinotecan, un segundo reciplente gque contiene
una composicién farmacéutica que comprende el octreédtido, un
tercer recipiente que contiene una composicién farmacéutica
que comprende un agente anticelinérgico y, un cuarto
recipiente que contiene una composicidén farmacéutica que
comprende un agente antiemético también estd contemplado en
la presente invencién. Preferentemente, el kit incluye
insérucciones para la administracién de los componentes
separados. La forma de kit resulta particularmente conveniente
cuando se van a administrar los componentes por separado en
diferentes formas de dosificacién (por ejemplo, por via oral
y parenteral) o cuando se los va a administrar a diferentes
intervalos de dosificacién.

Podr&4 apreciarse gque el método y el orden de
administracién que verdaderamente se prefieren variarén de
acuerdo con, entre otros, la formulacié4n particular del
irinotecan, la formulacidén particular del octreétido
utilizado, la formulacidén particular del agente antiemético
y/o anticolinérgico, el tumor particular que se va a tratar
y el paciente particular sometido al tratamiento. Los rangos

de dosificacién para la administracién de la preparacién

2z
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combinada podrin oscilar con la edad, la condicién, el sexo
y el grado de enfermedad del paciente y, podran ser
determinados por todas aquellas personas calificadas en la
técnica. En consecuencia, los regimenes de dosificacién
deberén adecuarse a las condiciones particulares del cuadro
del paciente, a la respuesta a la terapia y a los tratamientos
asociados de una manera convencional para cualquier terapila
y, es posible que se los deba ajustar en relacidén con la
respuesta a los camblos en las condiciones y/o en vista de

otras situaciones clinicas.

La presente invencién también se refiere al uso de un
octredtido para la prevencién de la diarrea inducida por
cualquier camptotecina o por cualquier anadlogo de camptotecina
que incluye derivados de camptotecina que no sean irinotecan.
Entre los ejemplos de tales derivados de camptotecina se
encuentran SN-22, $9-amino-camptotecina, 9-nitrocamptotecina
(rubitecan) y'topotecan.

El tratamiento del céancer con estos derivados puede estar
exitosamente acompafiado por el tratamiento con octreétido en
dosis y cronogramas de administracidédn adecuados, los cuales
podran ser simllares a los que se informaran precedentemente
para el caso del tratamiento contra el céncer con irinotecan.

La presente divulgacién constituye una ejemplificacién
de los principios de la invencién y no tiene por objeto

limitar la invencién a las formas de realizacién particulares

z3
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que se ilustran. Todas aquellas personas en la técnica podréan
reconocer otros equivalentes para la forma de realizaciédn
especifica que sSe describe en 1la presente Yy, dichos
equivalentes tienen por objeto estar comprendidos por las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES :

1. Un método para prevenir la diarrea causada por la
administracién de irinotecan o una sal o un metabolito
farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende
administrar a un paciente sometido al tratamiento con una
terapia que contiene irinotecan una cantidad efectiva de un
octreédtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El método, de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque la diarrea es una diarrea tardia.

3. El método, de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el irinotecan se encuentra en la forma
de su sal de clorhidrato.

4. El método, de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el octreétido se encuentra en la forma
de sal de acetato.

5. El método, de acuerde con la reivindicacién {4,
caracterizado porque el octreétido se formula en una forma de
dosificacién de liberacién con accién prolongada.

6. Un método para prevenir la diarrea causada por la
administracién de clorhidrato de irinotecan que comprende
administrar a un paciente sometido al tratamiento con una
terapia que contiene clorhidrato de irinotecan una cantidad
efectiva de acetato de octreétido.

7. El método, de acuerdo con la reivindicacién 6,

caracterizado porque la diarrea es una diarrea tardia.
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8. El método, de acuerdo con la reivindicaciébn 6,
caracterizado porque el acetato de octrebétido se formula como
una formulacién de liberacién de accibén prolongada.

9. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo
o un excipiente farmacéuticamente aceptable y, como un
ingrediente activo, irinotecan o una sal o un metabolito
farmacéuticamente aceptable del] mismo y un octrebétido o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un kit que comprende un paquete que alberga un primer
reciplente que contiene una composiciétn farmacettica que
comprende irinotecan (o} una sal o un metabolito
farmacéuticamente aceptable del mismo y, un segundo recipiente
que contiene wuna composicién farmacéutica que comprende un
octredtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un kit, de acuerdo con la reivindicacién 10, que
adicionélmente comprende un tercer recipiente que contiene una
composicién farmacéutica que comprende un agente
anticolinérgico o un agente antiemético.

12. Un kit, de acuerdo con la reivindicacién 10, que
adicionalmente comprende un tercer recipiente que contiene
una composicién farmacéutica que comprende un agente
anticoelinérgico y, un cuarto recipiente que contiene una
composicién farmacéutica que comprende un agente antiemético.

13. Un kit, de acuerdo con la reivindicacién 10, que

adicionalmente contiene instrucciones para la administracién
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de los componentes separados.

l14. Un método para prevenir la diarrea causada por la
administracién de cualquier camptotecina o andlogo de
camptotecina o una de sus sales o metabolitos
farmacéuticamente aceptables, el cual comprende administrar
a un paciente sometido al tratamiento con cualquier terapila
que contenga camptotecina o cualquier terapia que contenga un
andlogo de camptotecina una cantidad efectiva de un octreétido
0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo o0 un excipiente farmacéuticamente aceptable y, como
ingrediente activo, wuna camptotecina o un an&logo de
camptotecina o una de sus sales o metabolitos
farmacéuticamente aceptables y, un octreétido o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables.

16. un kit que comprende un pagquete que alberga un primer
recipiente que contiene una composicién farmacéutica que
comprende una camptotecina o un andlogo de camptotecina o una
de sus sales o metabolitos farmacéuticamente aceptables y, un
segundo recipiente que contiene una composicién farmacéutica
que comprende un octredtido o© una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para prevencldén de la diarrea causada por
la administracién de irinotecan o una de sus sales o
metabélitos farmacéuticamente aceptables, que comprende la
administracién a un paciente tratado con terapria gque contenga
lrinotecan de una cantidad eficaz de octreotida o una de sus

sales farmacéuticamente aceptables.

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, dogde

la diarrea es tardia.

3. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde

el irinotecan se presenta en forma de eal de hidrocloruro.

4, El método segiin la reivindicacién 1., donde el

octreotida se encuentra en forma de sal de acetato.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 4, donde
el octreotida se formula en forma de dosificacién de

liberacién prolongada.

6. Un método para la prevencién de la dierrea causada
por administracién de hidrocloruro de irinotecan, que
comprende la administracién a un paclente que se trate con
terapia gue contenga hidrocloruro de irinotecan de una

cantidad eficaz de acetato de octreotida.

7. El método de acuerdo con la reivindicacién 6, donde

la diarrea es tardia.
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8. El método de acuerdo con la reivindicecién 8, donde
el acetato de octreotida ee formula en forma de liberaclén de

acclén prolongada.

9. Una compoeiclén farmacéutica Qque comprende un
portador o exciplente farmacéuticamente aceptable y como
ingredientes activos, el irinotecan o una de sus sales o
metabllitos farmacéuticamente aceptables y octreotida o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. Un Juego que comprende un primer recipiente que
contlene una primera composicién farmacéutica que comprende
irinotecan o una de sus sales o metab6litos farmacéuticamente
aceptables y un segundo contendor gque contiene una segunda
composicién farmacéutica que comprende octreotida o una de

sues pales farmacéuticamente aceptables.

11. Un Juego de acuerdo con la reilvindicacién 10, gue
comprende ademds wun tercer recipiente gque contiens una
tercera composlicién farmacéutica que comprende un agente

anticolinérgico o un agente antiemético

12. Un Juego de acuerdo con la reivindicaciém 10, que
comprende ademds un tercer recipliente que contiene una
tercera composicién farmacéutica que comprende un agente
anticolinérgico y un cuarto reclpiente que contiene una

composicién farmacéutica que comprende un agente antiemético.

13. Un Jjuego de acuerdo con la reilvindicacién 10, que

incluve ademds inetruccilones para la administracién de los

nﬁﬁ%rﬂiﬁacnunﬂ)
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componentes por separado de dicho juego.

14. Un método para la prevencitn de diarrea causada por
la administraci6én de un cantotecina o anédlogo de cantotecina
o una de sus sales o metabélitos farmacéuticamente
aceptables, que comprende la administraci6n a un paciente gue
se trate con terapia que contenga cantotecina o terapla que
contenga andlogo de cantotecina de una cantidad eficaz de

octreotida o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable o un exciplente, y como
ingredientes activos, una cantotecina o andlogo de
cantotecina o una de sus sales o metabblitos
farmacéuticamente aceptables y octreotida o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables.

186. Un Juego que comprende un primer recipiente que
contiene una primera composicién farmacéutica gue comprende
una cantotecina o andlogo de cantotecina, o una de sus sales
o metab6litos farmacéuticamente aceptables y un segundo
reciplente que contliene una segunda composicién farmacéutica
que comprende octreotida o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables.

La anterior es Traduccién Oficial de un documento presentado
originalmente en inglés. Esta traduccién fue realizada por
GABRIEL RUEDA CHADID (Traductor Oficial). Resolucién 5896 del
Minjueticia, por lo cual estampo mi Sello y Firmo.

Bogotd D.C., Noviembre 8 del 2000.
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SPECIFICATION

(MBHB Case No. 99,888)
(Pharmacia & Upjohn Ref. No.: FC 980/5)

TO ALL WHOM IT MAY CONCERN:

Be it known that we, Langdon L. Miller, regiding ot 13 Strawberry Lane, Lebanon, New
Jexsey, 08833; John David Rothermel, 46 Schoolhouse Road, Randolph, new Jersey, and
Hugh Michael 0’'Dowd, 6 Barstan Court Long Valley, New Jersey 07853, all citizens of the

.United States, have invented certain new and useful improvements in a

METHOD FOR FPREVENTING DIARRHEA

of which the following is a specification.

ATTORNEYS: Curt J. Whitenack
McDonnell Bochnen Hulbert & Berghoff
300 South Wacker Drive
Telephone: (312) 913-0001
Facgimile: (312) 913-0002
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METHOD FOR FPREVENTING DIARRHEA
TECHNICAL FIELD OF THE INVENTION

The present invention relstes to an agent for preventing diarthes and
particularly to a pharmaceutical agent for preventing diawhesl symptoms cansed by
administration of irinotecan or a salt thereof, particularly in the form of its hydrochloride,
or attributed to its active metabolite, SN-38. More particularty, the invention concerns
new methods, combination formulations and kits to prevent late diarrhea induced by
irinotecsn administrati

In the present specification, unless otherwise specified, the term
"irinotecan” inchudes also pharmaccutically accoptable salts, e.g., the hydrochloride sal,
and metabolites, such as, e.g. SN-38. In the present specification, unless otherwise
specified, the term "octreotide” includes also pharmaceutically acceptable salts of
octreotide, ¢.g., the acetate, By the term “administered™ or “administering” as used
herein, is meant standard delivery methods, e.g., parentemal administration, inclnding
mmeﬁmmmdmemdemjmmdq{al
administration. 4

BACKGROUND OF THE INVENTION

Diamhea, characterized by the frequent defecation of liquid or liquid-like
stools, often develops as a side offect during clinical treatment with chemotherapeutic
agents. This adverse effect is most commonly associated with chemotherapeutic agents
such as 5-fluorouracil, cisplatin or irinotecan hydrochloride. In particular, late diarrhea
due to the administration of irinotecan can be prolonged, may lead to dehydration and
electrolyte imbalance and can be, in some cases, sufficiently serious that irinotecan
adminigtration must be modified, interrupted or discontimed. Diarthes poses »
problematic symptom for patients, and becanse it may provoke reductions in irmotecan
doses or the frequency of irinotecan administration, dimrhea may compromise the
therapeutic efficacy of irinotecan. '
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‘While there is a substantial need for development of an agent for
preventing disrrhea, particularly late diarrhea cauged by irinotecan, no definite and
efficacious method for preventing irinotecan-induced disrrhea has been identified. It is
therefore an object of the present invention to provide an agent for preventing diarrhea, in

ticulsr Iate diarvhea, indnced by irinot jministration.

SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a method for preventing diarrhea caused
by the administration of irinotecan. The invention comprises administration of octreatide
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in particular octreotide acetate, to patients -
receiving irinotecan. Opticnally, octreotide or a pharmaceutically acceptable sait thereof
can be administered together with an anticholinergic agent, e.g., atropine, and/or with one
or more antiemetic agents, e.g., dexamethasons, ondansetron or granisetron. Octreotide ar
a pharmacentically acceptable salt thereof may be administered simultaneously with
irinotecan, or tho compounds may be administered sequentially, in any desirable order.

Preferably, octreotide is administered before or concurrent with administration of
..

The present inveation is also directed to combining separate
pharmaceutical conmpositions contrining irinotecan or, respectively, octreotide or its salts
in kit form.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present invention provides a method for preventing diarrhea caused
by the administration of irinotecan, The invention comprises administration of octreotide
to patients receiving irmotecan-containing therspy.

The preparation and use of irinotecan is known (see U.S. Patent No.
4,604,463). It is available commercially in the form of CAMPTOSAR™ Injection, sold,
e.g., by Pharmacia & Upjohn; and as CAMPTO™, sold by Rhone-Ponlenc Rorer.

The preparation and use of SN-38 (10-cthyl 7-hydroxy camptothecin) is
known (sec U.S. Patent No. 4,473,692). The preparation and use of octreotide is also
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well known (see U.S. Patent No. 4,395,403). This is coomnercially svailable as the active
ingredient in SANDOSTATIN™ and SANDOSTATIN LAR™ Depot, sold by Novartis.

Irinotecan is (45)-4,1 1-diethyl-4-hydroxy-9-[(4-piperidino-
piperidino)carbonyloxy]-1H-pyrano[3',4":6,7] indolizino [1,2-b]quinoline-
3,14(4H,12H)dione. Irinotecan hydrochloride is a pale yellow to yellow crystalline
powider, with the empirical formuls CyyHN4OgHCI3H,0 and a molecular weight of
677.19. Irinotecan hydrochloride was clinically investigated as CPT-11. Irinotecan is a
prodrug converted in vivo by plasma and tissue carboxylesterases to SN-38 (7-ethyl-10-
hydroxy camptothecin), an active metabolite that is an inhibitor of the nuclear enzyme
topoisomerase L. Irinotecan has shown activity against a variety of tumor types, and in
particular, refractory colorectal tumors,

Late-anset diarrhea, a sovere delayed chronic grade 3-4 diarrhes, generally
ocourring more than 8 hours after sdministration of irinotecan, is the major dose-limiting
toxicity in cancer patients receiving irinotecan therspy. The loss of fluids and electrolytes
associated with Iate diarrhea can result in life-threatening dehydration, renal
ingufficiency, and clectrolyte imbalances. The life-threatening aspects of persistent or
severe diarrhea can require aggressive treatment and may lead to hospitalization
Persistent and severc disrrhea can also have negative effect on the patient's quality of life,
and interferes with roles and responaibilities and interpersonal relationchips and promates
feclings of social isolation. Because it may provoke reductions in irinotecan doses or the
frequency of irinotecan administration, diarrhes may also compromise the therapentic
efficacy of irinotecan.

Quick resolution or, more preferubly, prevention of late diarrhea is
important, not only to prevent hospitalization, but also to improve quality of life and to
ensble patients to continue chemotherapy treatment at adequate doses in order to obtain
the best antitumor effect. A variety of strategies for the control of chemotherapeutic-
related diarhea, particularly for the control of diarrhea induced by irinotecan, have been
examined in humans and in anfmal models.
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In hymans, intensive, immediate application of loperamide (an agent that
slows intestinal motility and affects water snd electrolyte movement through the bowel)
has been used to reduce or cantrol diarrhes once diarrhea hes started (Rougier P, Bugat
R. CPT-11 in the treatment of colarectal cancer: clinical efficacy and safety profile.
Semin Oncol 1996; 23(Suppl 3): 34-41.) Though often successfil in reducing the severity
of diarthea, this agent had not reduced the frequency of diamhea, requires administration
at 2-hour intervals following the onset of diarrhea, and iz not used prophylactically.

The Chinese herbal medicine, kampo, has also been shown to control
diarrhes in rats and humans; baicalin, one component of kampo, has similar activity (see,
e.g., Takasuna K, Kasai Y, Kituno Y, Mori K, Kobayashi R, Hagiwara T, Kakihata K,
Hirobashi M, Namura M, Nagai E, et al. Protective effects of kempo medicines and
baicalin against intestinal toxicity of a new anticancer camptothecin derivative, irinotecan
hydrochloride (CPT-11), in rats. Jpn J. Cancer Res. 1995; 86:978-984; and, Sakata Y,
Suzuki H, Kamataki T. Preventive effiect of TJ 14, a kampo (Chinese herb) medicing, on
diarrhes induced by irinotecan hydrochloride (CPT-11), Gan To Kagaku Ryoho 1994;
21:1241-1244.) Though the mechanism is not clearly defined, the anti-diarrhesl activity
of kampo or baicalin is thought to be through inhibition of beta glucuronidases in the
gastrointestinal tract. This enzyme is responsible for the deconjugation of the glucuranide
form of the active irinotecan metabolite, SN-38. Deconjugation of the SN-38 glucuronide
is thought to release active SN-38 back into the intestinal lumen and produce toxic effects
on the intestinal epithelium.

Since most of the intestinal beta-glucuronidase activity is due to microbial
flora, antibiotics have also been suggested to have protective effects (Takasuna K,
Hagiwara T, Hirohashi M, Kato M, Nomura M, Nagai E, Yokoi T, Kamatake T.
Involvement of beta-glucuronidase in intestinal microflora in the intestinal toxicity of the
antitumor camptothecin derivative irinotecan hydrochloride (CPT-11) in rats. Cancer Res
1996; 56:3752-3757), again thraugh reduction of beta-glucuronidase activity.

‘While potentially useftl, the effects of kampo medicines or other
beta-glucuronidase inhibitors on SN-38 pharmacokinetica or irinotecan efficacy are not

g
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presently known. It is possible that such drugs would alter the pharmacology of
iriotecan and/or SN-38 sufficiently to reduce the efficacy of the drug in treating cancer.
It is also not clear what contribution intraluminal exposure to irinotecan or SN-38 makes
relative to mesenteric artery exposure in inducing irinotecan-medisted late diarrhea.

Another experimental co-therapy for ameliorating delayed diarrhea is
octreotide (Cascinu S. Management of diarrhea induced by tamors or cancer therapy.
Curr. Opin. Oncol. 1995; 7:325-329). In 1990, Kennedy et al. reported encouraging
results of treatment with octreotide in 11 patients with colorectsl cancer suffering from
diarthea after chemotherapy with S-fluorourscil (Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 1990
9:324). Theso data were confirmed in other pilot trials (Cascinu S. et al., Bur. J. Cancer,
1992 28-482-483; and Petrelli N. et al., Cancer 1993, 75-1543-1546) and in a randomized
trial comparing octreotide with lopersmide in the therapy of 5-flucrouracil-induced
diarrhea, in which octreotide was shown to be more effective than loperamide and
probably more cost-effective (Cascinu S. et al, J. Clin. Oncol., 1993, 11:148-151).
Octreotide has been found to be active in preventing disrthea sssociated with the
administration of cisplatin in patients who experienced this side-affect during a previous
course of chemotherapy (Cascinu S., Fedeli A., Luzi Fedeli S. and Catalano G.,
Oncology, 1994; 51:70-73). Conversely, a study undertaken to determine whether
octreotide could be used as prophylaxis against chemotherapy-induced disrhea, revealod
that octreatide does not prevent diarrthea associated with 5-fluorouracil plus lencovorin
although octreotide was successful in the treatment of S-fluorouracil-induced dizrhes
(Meropol NJ, Blubenson L.E. and Creaven P.J., Am. J. Clin. Oncol., 21(2):135-138,
1998).

In summary, while octreotide appears to be effective in treating
chemotherapy-induced diarrhea once it occurs, conflicting data are reported in the closest
prior art with regard to the efficacy of octreotide in preventing dimrrhea induced by
chemotherapeutic drugs such as cisplatin and S-fluorouracil, known to cause severe forms
of diarrhea. Nothing is reported in the art sbout the use of octreotide in the prophylaxis of
irinotecan-induced diarrhea.
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This mesns that the efficacy of octreotide in preventing dimrrhea induced
by antitumor drugs needs to be explored on a case-by-case basis, and cannot be predicted
by making reference to prior-art documents.

The present situation is such that there is not yet any efficacious and safe
agent, which is suitsble in the prophylaxis of diarrhes, particularly late dismrhea, induced
by irinotecan administration to a cancer patient.

The present invention provides a method for preventing diarrhea cansed
by the administration of irinotecan and comprises administration of octreatide to patients
receiving irinotecan alone or irinotecan in combination with other antincoplastic agents.
In preventing diarrheal symptoms in patients receiving irinotecan-containing therapy,
octreotide has the potential to reduce the incidence, severity, and/or duration of diarrhea;
improve patient guality of life; avoid hospitalization; and/or prevent irinotecan dose
reduction, interruption, or discontinuation.

Octreotide is known chemically as L-cysteinamide,D-phenylalanyl-L-
cysteinyl-L-phenylalanyl-D-tryptophyl-L-lysyl-L-threonyl-N-[2-hydroxy-1-
hydroxymethy!) propyll-, eyclic (2-» 7)-disulfide; [R-(R*,R*)]. It is an octapeptide with
pharmacologic propertics mimicking those of the natural hormone somatostatin.
Octreotide acetute, the acetate salt of the above-defined cyclic octapeptide, is the
preferred agent according to this invention. In a further prefirred cmbodiment, octreotide
acetate, formulated in a long-acting alow-release dosage form, is administered to prevent
diarrhea caused by irinotecan administration. Octreotide acetate long-acting release
formulation, commercially available ss SANDOSTATIN LAR ™ Depot, is a dosage
form consisting of microspheres of the biodegradable glucose star poly D, L-lactic and
glycolic acids copolymer, containing octreotide acetate. It maintaina all of the clinical and
pharmacological characteristica of the immediate-release dosage form, Sandostatin ™
(octreotids acetate) injection, with the added feature of slow release of octreotide from
the site of injection, reducing the need fior frequent administration. This slow release
occurs s the polymer biodegrades, primarily through hydrolysis. It is currently
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recommended that Sandostatin LAR™ Depot be injected intremuscularly (intragluteally)
once every four weeks.

In the prophylaxis of diarrhea according 1o the invention, octreotide may
be administered simultancously with irinotecan, or the compounds may be administered
sequentially, in azry desired order. Preferably octreotide is administered some dxys before
the first irinotecan sdmirnistration and subsequent octreotide administrations are before or
simultaneous with irinotecan administration, the time of administration (dosing intervals)
of octreotide depending on the preferred irinotecan-scheduled regimen.

In a preferred embodiment of the present invention, octreotide acetate
long-acting release formmlation is admimistered 10-14 days prior to the first irinotecan
dose. For example, when irinotecan is administered in a planned 6-week cycle, wherein
irinotecan is given intravenously as a single-agent or in combination with other
antineoplastic agents such as, .g., cisplatin, 5-fluoruracil or others, over 30-90 minatcs
once weekly for 4 weeks followed by a 2-week rest period, octreotide acetate long-acting
release formulation may be administered prior to the first irinotecan dose and again on
Day 15 or Day 22 of this 6-week cycle. The octreotide acetate long-acting release
formulation dosage is 10 mg, 20 mg or 30 mg at the time of each octreotide

Alternatively, when irinotecan is administered using un every-2-week or
every-3-weoek regimen, wherein irinotecan is given intravenously as a single-agent or in
combination with other antineoplastic agents, such s, ¢.g., cisplatin, 5-fluoruracil, or
others, over 30-90 minutes once every 2 or 3 weeks, octreotide acetate long-acting
releass formulation may be administered prior to the first irinotecan dose, e.g., from 10 to
14 days before the first irinotecan dose and then approximately every further 2 or 3
weekn, just before or concurrent with the commencement of a farther 2-week or 3-week
cycle of irinotecan sdministration. The octrectide acetate long-acting release formulation
dosage is 10 mg, 20 mg or 30 mg at the time of each octreotide administration.
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It has been found that this octreotide prophylactic trestment avoids or
remarkably limits tha severity and duration of diarrhiea in many cases. Without such
prophylactic trestinent, patients suffer more frequent, more severe, or more prolonged
discomfort due to diarrhea; and/or have reductions in dose and/ar frequency of
administration of irinotecan-containing therapy; and/or experience a lesser quality of life.

Beyond prevention of late diarrhea with octreotide, its use may be
optionally associated with the prevention and/or therapy of other side effects commonly
associated with irinotecan administration, e.g., cholinergic syndrome and nansea and/or
vomiting. Nanaea and/or vomiting can occur on the day of irinotecan administration and
prolonged nansea and/or vomiting can occur for several days afterwards. To prevent
nausea and vomiting on the day of administration, one or more antismetics, for example
dexamethasane (DECADRON™) alone or dexamethasone plus another antiemetic of
choice, can be given before the treatment is initiated. In addition to dexsmethasone or as
an alternative to dexamethasone, patients may be premedicated with a serotononin
antagonist, e.g., ondansetron (ZOFRAN™), granisetron (KITRYL™) or dolssetron
mesylate (ANZEMET™). Prochloperazine (COMPAZINE™) or similar aral anti-emetics
may be recommended for prolonged nansea.

bradycardia, abdominal cramping and/ar earty-onset disrrhea may also occur during or up
to 24 hours after receiving irinotecan. The constellation of early symptoms are consistent
with cholinergic hyperstimulation and can be treated with anticholincrgic agents e.g.,
atropine. Most commonly administered is atropine in a dosage usually ranging from
about 025 mg to about 1 mg mtravenously or subcutaneonsly.

A single pharmaceutical composition that comprises both octreotide and
irinotecan may be employed for simultaneously administration, or separate
pharmaceutical compositions, each containing only one active ingredient, may also bo
used. If desired, where an anticholinergic agent and/or an antiemetic agent is used, a
combined therapeutic cocktail may be prepared and administered to a patient.
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It is therefore a further object of the present invention to provide a
pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable catrier or
excipient and, as an active ingredient, irinotecan and octrectide, and optionally, an
antiemetic and/or an anti-cholinergic agent. Pharmaceutically acceptable carriers or
excipients to be utilized in the preparstion of a pharmaceutical composition according to
the invention are well known to people skilled in the art of formulating compounds in the
form of pharmaceutical compositions. Such pharmaceutical comporitions mey routinsly
contain pharmacsutically acceptable salts, buffering agents, preservatives and/or
compatible carriers. As used herein "pharmaceuticslly acceptable carrier” refers to one or
more compatible solid or liquid fillers, diluents or encapsulsting substances that are
suitable for administration to mammals including humans.

Since the present invention relates to the prevention of irinotecan-induced
dimrrhea or other symptoms by treatment with a combination of active ingredients
wherein said active ingredients may be adminigtered separately, the invention also relates
to combining separate pharmaceutical compositions in kit form. That is, a kit is
contemplated wherein two or more scparate units are combined: an irinotecan
pharmaceutical composition, an octreotide pharmacentical composition, and optionally
also an antiemetic and/or anticholinergic composition.

It is therefore a farther object of the present invention a kit compriging a
package housing a first container containing a pharmaceutical composition comprising
irinotecan and a second container conteining a phanmaceutical composition comprising
octreotide. A kit as described above, which further comprises a third container
conteining a pharmeceutical composition comprising an anticholinergic agent or an
anticmentic agent, is also an object of the invention. A kit comprising a package housing
a first container containing a pharmaceutical compoxition comprising irinotecan, a second
container containing & pharmaceutical composition comprising octreotide, a third
container containing a pharmaceutical composition compriging an anticholinergic agent
and a forth container containing a pharmacentical composition comprising an sntiemetic
agent is also contemplated in the present invention. The kit will preferably include
directions for the administration of the separate components. The kit form is particularly
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advantageous when the separate components must be administered in different dosage
forms (e.g. oral and parenteral) or are administered at different dosage intervals.

It will be appreciated that the actual preferred method and order of
administration will very acconding to, inter alia, the particular formulation of irinotecan,
the particular formulation of octreotide being utilized, the particular formulation of an
antiemetic and/or anticholinergic agent, the particular tumor being treated and the
particular patient being treated. The dosage ranges for the administration of the
combined preparation may vary with the age, conditiom, sex and extent of the disease in
the patient and can be determined by someone of skill in the art. Tho dosage regimens
must therefore be tailored to the particular of the patient's condition, response to therapy
and associated treatments in & manner which is conventional for any therapy, and may
need to be adjusted in responss to changes in conditions and/or in Light of other clinical
situations.

The present invention is also concerned with the use of octreotide for the
provention of diarrhea induced by any camptothecin ar camptothecin analog including
camptothecin derivatives other than irinotecan. Examples of such camptothecin
derivatives are SN-22, 9-amino-camptothecin, 9-nitro-camptothecin (rubitecan) and
topotecan. Cancer treatment with these derivatives meay be succesafully accompanied
with octreotide treatment st suitable dosages and administration schedules, which may be
similar to those reported ebove for the case of anticancer treatment with irinotecan.

The present disclosure is an exemplification of the principies of the
invention and is not intended to limit the invention to the particular embodiments
illustrated. Those skilled in the art may recognire other equivalents to the specific
embodiment described herein which equivalents are intended to be encompassed by the
claims attached hereto,
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‘What is claimed is:

1. A method for preventing diarthea cansed by the administration of irinotecan or a
pharmaceuticelly acceptable salt or a metabolite theroof, comprizing administering to a
patient being treated with irinotecan-containing therapy an effective amount of octreotide
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. The method according to claim 1, wherein the diarrhea is late diarrhea,

3. The method according to claim 1, wherein the irinotecan is in the hydrochloride salt
form.

4, The method according to claim 1, wherein the octreotide is in the acetate salt form.

5. The method according to claim 4, wherein the octreotide is formnlated in a Jong-
acting release dosage form.

6. A method for preventing diarrhea caused by the administration of irinotecan
hydrochloride, comprising administering to a patient being treated with irinotecen-
hydrochloride-containing therapy an effective amount of octreotide acetate,

7. The method according to claim 6, wherein the digthea is Iate disrchea.

8. The method according to claim 6, wherein the octreotide acetate is formulated in a
long-acting release formulsation.

9. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier or
excipient and, as active ingredients, irinotecan or a pharmaceutically acceptable salt or a
metabolite thereof and octreotide or 2 pharmacentically scceptable salt thereof

S5
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10. A kit comprising a first container containing a first pharmaceutical composition
comprising irinotecan ar a pharmaceutically acceptable salt or a metabolite thereof and a
second container containing a second pharmaceutical composition comprising octreotide
or & pharmacentically acceptable salt thereof.

11. A kit according to claim 10, which further comprises a third container containing a
third pharmaceutical composition comprising an anticholinergic agent or en antiemetic
agent.

12. A kit according to claim 10, which forther comprises a third conteiner containing a
third pharmnaceutical composition comprising an anticholinergic agent and a fourth
container containing a pharmaceutical composition comprising an antiemetic agent.

13. A kit according to claim 10, which further includes directions for the administration
of the separate components of asid kit.

14. A method for proventing diarrhea caused by the edministration of amry camptothecin
or camptothecin analog or a phermaceutically scceptable salt or a metabolite thereof,
compriging administering to a patient being treated with any camptothecin-containing
therapy or camptothecin-analog-containing therspy an effective amouat of octreotide or a
pharmaceutically acceptablo salt thereof.

15. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier or
excipient and, as active ingredients, a camptothecin or camptothecin anslog or a
pharmaceutically acceptable salt or a metabolite thereof and octreotide or a
pharmaceutically acceptable salt thereof
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16. A kit comprising a first container containing a first pharmaceutical composition
comprising a camptothecin or camptothecin analog or a pharmaceutically acceptable salt
or a metabolite thereof and s second container containing a second pharmaceutical
composition comprising octreotide or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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ABSTRACT

The present invention relates to a method for preventing irinotecan-
induced or camptothecin-induced or camptothecin- analog-induced disrrhea by
administering an effective amount of octreotide. In particular the invention concerns new
methods, combination formulations and kits to prevent late disrrhea caused by irinotecen
or camptothecin, or camptothecin-analog administration.
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486 de la Comislién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesidn del derecho a la patenta otorgado por el Inventor
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prelacién.

. Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentaria No. 210 del 1 enero del 2001.
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