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ANEXQ

Atentanenie manfiesto a wstad que ke fuente novmativa da la recipiocidad de ke eual s dediva el demecho del
golicitanie para reivindicar priorided en el presente caso, se entusniva:

)

b

En el Articuln 2 del Anexo 1C, Aspectoe da los Derechos de Prapiadad Inteleciual nelecionados
con o Comerclo, del Acverdo par el cual s estahiacs In “Organizackin Mundial de Comencio
{OMC)" susciiio en Maruacos d 15 de abil de 1994, Esle acuendo fue aprobaco por el
Corgresn de Colombia medianie Ley 170 de 1984 y por la Code Consfitucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-05 da 28 de marzo de 1995, y enind en vigencia en nuestre pals el
30 de abril dg 1995, 30 dias despuss de su ratificaciin.

Dicho Articuli establete que en o que respects 8 las paries II, [l y IV del Acuerdo (refarides 2
la axigtencla, skcance y elercicic de los derechos de propiadad intaleciual, entre oims) Ins
Wiembros cumplivn loe articules 1 8 12 y &l Arlicula 19 did Cormvanio de Parls —al Articulo que
eqtsbiece ka priondad da las palanies de Invencién es ef Arllculo 4-

En &l Ariiculo 4 del mencionado Anex 1C, Aspestng de log Demchos de Propiedad Inielectual
relacionadoa can el Comeniy, dal Acuerdo por el cusl se eptablace ka Organizacion kundial da
Comercio (OMGC), @ cus! coneagra of “Traio de la nacin mas favoreckis” pare los paises
Mipmbros. del misma.

En & Adticulc 4 dol Convenlo de Parls, dal cusl ya era sarde Colombla en el momenin en que
se presenid la solichud cuyas prioridades shora relvindico, con le cusl 52 cumple |3 reciprecidad
exigida an el Arevio & de la Decisidn 486 del Acuerdo da Caniagana para oon soliciludss
pravanientes det Pais Mismbro del Acuerdo de Cartagena,



RESTMEN OBIETD Y FINALIDAD DE 14 INVERCTOR

El irinotecano e3 una draga anti-cAhncer cuya uso a
¥YeCBe8 Causa diarrea an lexz paclentes. La invencidn propocxclona
un iatoda pera prevenir o mitigar 1o dlarrea wmediante 1la

admlnistrecian de carbdn o loa paclankes gue lo nacesitan.



MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidén se refiere a la prevencidn de la
diarrea causada por la administracién a un pacliente de
irinotecano o una sal farmacéuticamente aceptable de

irinotecano.

Antecedantes de la invencifin

El irinotecano y su preparacién son conocidos, por
ajemplo, de la patente norteamericana N°4.604.463. El
irinotecano tiene el nombre quimico: de (8)-4,l1-dietil-
3,4,12,14-tetrahidro-4-hidroxi-3, 14-dioxo-1H-pirano[3’,4':6,7]-
indolizino[l,2-b]quinolin-9-11 éster del dcido (2,4'-
bipiperidina]-1‘-carboxilico; y tiene la siguiente estructura:

El irinotecano, en la forma de su clorhidrato, esté
disponible en el comercio como Camptosar* (Marca comercial)
Injection de Pharmacia y Upjohn. EL clorhidrato de irinotecan

trihidrato es un polvo cristalino de color amarillo pédlid a




amarillo, con la fdrmula empirica C33H3gNgOg. HCl. 3H20 y un
peso ‘'molecular de 677,19. El clorhidrato de irinotecano fue
investigado clinicamente como CPT-11.

El clorhidrato de irinotecano ha demostrado actividad
contra una variedad do tipos de tumorea, particularmente tumores
colorrectales refractarios, y se usa para el tratamiento de
diversas forma de cdncer. Bu uso principal es en el tratamiento
del céncer de colon, particularmente céncer de colon avanzado.
Sin embargo, también es de interés para el tratamiento de otros
chnceres, y se hace mencién de los céAnceres del pulmén, el
estémago y el péncreas.

El irinotecano habitualmente se administra en uno de
dos regimenes de tratamiento. En un régimen, se da una dosis de
125 mg/m? de irinotecano i.v. durante un perfodo de 90 minutos,
cada semana durante cuatro semanas. Después de un lapso de dos
somanag esto se repite, de manera que el paciente recibe
irinotecano en cuatro semanas de cada geis. En el otro régimen
de tratamiento, se da una dosis de 350 mg/m2 i.v. durante 90
minutos, cada tres semanas. Asf, un régimen opera con un ciclo
de seis semanas, y el otro régimen con un ciclo de tres Semanas.

Se ha encontrado que la administracién de irinotecano
causa dilarresa en algunos pacientes. La ocurrencia de diarrea es
impredecible, pero en un nimerc significativo de cascs 1la
diarrea es severa. En algunos casos, el efecto de la diarrea
sobre la salud general del paciente es tan savera, que debe
ponerse fin al tratamiento con irinotecano.

La diarrea frecuentemente se desarrolla como un
trastorno de efecto secundario durante el tratamiento clinico

con agentes quimioterapéuticos, cuyo sintoma tipico =me




caracteriza por la defecacién frecuente de doposiciones liquidas
o de tipo 1liquidoe. Eate efecto adverso estd asociado
generalmente, por ejemplo, con el uso de 5-fluoruracil '
cisplatino y CPT-11, En particular, la diarrea tardia causada
por la administracién de CPT-11 puede ser prolongada, puede
llevar a deshidratacién y desequilibrio de electrolitos y puede
ser, en algunos casos, tan sorla que la adminlstracién de CPT-11
debe ser interrumpida y puede ser necesario reducir la dosis.
Hasta ahora, ningin medio preciso y eficaz para la
prevencidn y/o el tratamiento de la diarrea inducida por CPT-11
ha sido identificado. Por lo tanto, exiaste una necesidad de
desarrollar un agente para prevenir y/0 tratar la diarrea,
particularmente la diarrea tardia causada por la administracién

de CPT-11, que tenga segquridad y eficacia.

Resumen de la invencién

Se ha descubierto ahora que la diarrea puede ser
evitada o aliviada si también se administra carbdn a un paciento
que estd recibiendo irinotecano.

En consecuencia, en un aspecto de la invencién, se
proporciona un método para evitar o aliviar la diarrea inducida
Por lirinotecano en un paciente qua lo necesita, cuyo método
comprende administrar carb6n al paciente.

En otro aspecto, la invencidén proporciona el uso de

carbén para evitar o aliviar 1la diarrea inducida por

irinotecano.




Descripcién de las _modalidades preferidas

En la presente memoria, el término "irinotecano"
incluye no s86lo 1la base libre, einc también las sales
farmacéuticamente aceptables de irinotecane, por ejemplo la =sal
clorhidrato.

De acuerdo con la invencién, a un paciente que estd
recibiendo irinotecano © una sal farmacéuticamente aceptable de
irinotecano, también se le da carbén. El irinotecano puede
darse en la forma no salificada, o en la forma de una sal
farmacéuticanente aceptablea. Se hace mencidn del clorhidrato de
irinotecanc (CPT-11), especialmente el ¢lorhidrato de
irinotecano trihidrato. El carbén astd adecuadamente en forma
activada, y hay disponible carbén de leda activado en una forma
adecuada para su administracién a seres humanos.

La toxicidad limitante de la dosis mAs importante en
los pacientes con céncer que estidn recibiendo terapia de CPT-11,
e8 una diarrea crénica retardada severa da grado 3-4. La
pérdida de fluidos y electrolitos asociada con una diarrea
persistente y severa, tal como la diarrea tardia que acurre més
de 24 horas después de le administracién de CPT-11, puede dar
C mo resultado deshidratacién, insuficlencia renal Y
desequilibrio de electrolitos, todos con riesgo de muerte. La
fluctuacién en los fluidos intravasculares causada por la
diarrea severa puede dar como resultado morbilidad
cardiovascular. Los aspectos que amenazan la vida de la diarrea
persistente o severa requieren un tratamiento agresivo, vy
frecuentemente conducen a 1la hospitalizacién. La diarrea
persistente y severa también puede tener un efecto negativo

enorme sobre la calidad de vida del paciente, e interfiere con



los roles y responsabilidades y las relaciones interpersonales,
Y promuevae santimlentos de aislamiento soclal.

La resolucidn répida o, mis preferentemente, la
prevencién de la diarrea es importante, no sblo para impedir 1la
hospitalizacién, sino también para mejorar la calidad de vida Y
para permitir que los pacientes continien con su tratamiente de
quimioterapia para lograr una remisién o curacién.

Una variedad de estrategias para el control de 1la
diarrea relacionada con la quimioterapia, particularmente para
el control de la diarrea inducida por CPT-11, han sido
examinadas en seres humanos y en modelos animales.

En los seres humanos, una co-terapla agresiva con
altas dosis de loperamida (un agente que disminuye la motilidad
intestinal y afecta el movimiento del agua y los electrolitos a
través del intestino) ha sido usada para reducir o controlar 1la
diarrea (Rougier P., Bugat R. CPT-11 in the treatment of
colorectal cancer: clinical efficacy and safety profile [CPT-11
en el tratamiento del céncer colorrectal: eficacia clinica Y
perfll de seqguridad]. Semin Oncol 1996; 23 (Supl. 3}: 34-41).
A pesar de ser parcialmente exitoso en algunos casos, oste
agente requiere la administracién a intervalos de 2 horas al
comienzo de la diarrea y no se usa profilécticamente.

La situacién actual es que todavia no existe ningiin
agente eficaz y seguro establecido, que sea adecuado para la
profilaxis y/o el tratamiento de la diarrea, especialmente la
diarrea persistente y severa, tal como 1la diarrea tardia
inducida por la administracién de irinotecanc a un paciente con
céncer. Se ha encontrade ahora, inesperadamente, que el carbén

puede ser utilizado en 1la profilaxis y/o el tratamiento de la



diarrea, espacialmente la diarrea persistente Yy severa, tal como
la diarrea tardia relacionada con la administracién de CPT-11.

A saber, la presente invencién esté dirigida a un
método para prevenlr la diarrea causada por la administracién de
irinotecano, que comprende administrar a un paclente susceptible
a dicha diarrea, una cantidad terapéuticamente eficaz de carbén.

El uso do carbén para provenir/tratar la diarrea
inducida por irinotecano, de acuerde con la presente invencién,
tiene un excelente efecto profilictico. Por lo tanto, el uso de
carbén no sS5lo parmite la continuacién de una quimioterapia para
céncer que de otra manera necesitaria ser reducida o incluso
interrumpida, sino también proporciona una mejora notable en la
calidad de vida del paciente y reduce o evita el riesgo de
hospitalizacién.

El término "diarrea" incluye la diarrea persistente y
Bevera, tal como la diarrea que ocurre méAs de 24 horas despuéa
do la administracién de irinotecano (diarrea tardia). La diarrea
persistente y severa puede retrasar el tratamiento y disminuir
el cumplimiento por parte del paciente, Yy as{ interferir con la
terminacién del programa completo de la terapia y finalmente
aumentar el costo del tratamlento.

En los métodos de acuerdo con la invencién, el carbén
puede ser administrado simulténeamente con el irinotecano, o leos
compuestos pueden ser administrados consecutivamente en
cualquier orden degeado.

El irinotecano normalmente se administra por via
intravenosa. El carbén se administra por via oral, por ejemplo
en la forma de una suspensién acucsa agitada o en una forma de

s6lido masticable, como una galleta de carbén de lefa.



Idealmente, para cada dosis de irinotecano Be dan varias dosis
de carbén, algunas antes, algunas simulténeamente, y otras
despuds de la dosis de irinotecano. -

Los rangos de dosificaciédn para la adminiatracién del
carbén y del irinotecano pueden variar con la edad, estado, Bexo
y qrado de la enfermedad en el paciente, Yy pueden ser
determinados por un experto en el arta.

Por lo tanto, el régimen de dosificacién debs ser
diseflado para el caso particular de las condiciones del
paciente, la respuesta y los tratamientos asociados, de una
manera gue es convencional para cualquier terapia, y puede ser
necesario ajustarlo en respuesta a8 camblos en las condiciones
y/0 en vista de otras condiciones clinicas.

El CPT-11 habitualmente se administra en un régimen en
que se da una dosis de 125 mg/m? de CPT-11 i.v. durante un
periodo de 90 minutos, una vez a la semana durante cuatr
semanas, seguido por un periodo de descenso de dos semanas.
Enseguida, los cursos de tratamiento adiclonales pueden
rapetirge cada seis semanas (cuatro semanas con terapia,
sequidag por dos semanas sin terapia). Las dosis subsiguientes
pueden ser ajustadas hasta tan alto como 150 mg/m? o hasta tan
bajo come 50 mg/m?, en incrementos de 25 mg/m? a 50 mg/m?,
dependiendo de 1la tolerancia al tratamiento del paciente
individual, seqgiin estime el médico tratante.

En una modalidad de la invencién, al paciente gse le da
carbén de lefia en una muspensidén acuosa agitada, en una dosis de
30 ml de la suspensién que contiene 1.000 mg de carbén de lefia.
Adecuadamente, una de estas dosis se da al paclente la noche

anterior al dia en que tiene programade recibir irinotecano,

|



traes de estas dosis se dan el dia en que el paciente recibe al
irinotecano, y tres de estas dosis se dan al dia siguiente. Por
lo tanto, ol paciente reclbe siete dosis por dosis de
irinotecano. Se ha encontrado gue este tratamiento evita o
alivia la diarrea en muchos casos. Por supuesto, diferentes
pacientes exhiben una respuesta distinta al tratamiento, y puede
ser necesario apartarge en alge de esta cantidad de dosis y
frecuancia de doais. La dosis precisa que serd dada a un
paciente individual, y la frecuencia, son temas que deberén ser
decididos por el médico tratantes u otro profaesional médico.

El carbén activado puede administrarse en otras
formas. Por ejemplo, pueden darse galletas de carbdbdn de leila.
La forma preferida de administracién variard de un paciente a
tro, y éste también es un tema qua deberd ser decidido por el
médico tratante ¢ el personal de enfermeria.

La invencién se extiende a un envase comercial que
contiene carbSn en una forma adecuada para la administracién
oral, junto con instrucciones de uso para prevenir o mitigar la
dlarrea inducida por irinotecano.

La invencién también se extiende a un kit que contiene
irlnotecano y, separadamente, carbén en una forma adecuada para
la administracién oral. Tanto el irinotecano como el carbén
pueden estar presentes en una o mids dosis unitarias. Por
ejemplo, el kit puede comprender una dosis unitaria de
irinotecano y slete dosis unitarias de carbén.

cuando nos referimos a "carb6n en una forma adecuada
para la administracién oral", nos raeferimos particularmente al
grado de pureza del carbén. Asi, una cantidad de carbén de lefia

puro finamente dividide que estd destinado a constitulr una



sSuspanaicn acucsa, Ee considara ¢que estd "en una forma adecuada
para Ja administragién orml”, tante antes come despnés de que
papa B constitoir la suspensidn.

La invencién tamhién se refiara a4 combipar
compoRicinnas farmacéuticas saparadas en forma de kit., O pea,
=& contempla um kit en gue se combinan doa anidades separadas:
ona compodicidn farmacéutica de lrinotecano, gus epolonalmente
eontiéne también un vehicule © eaxcipliante farmacéeticamente
aceptable, ¥ una unddad de carbén en una forma adecuada para la
admlinistraclén oral.

Por la ftante, es otro abjetive de 1a presente
invencidn proporclonar un kit gque comprendes un =nvass que aloja
un primer contenedor que contiene una composicidén farmacéutleca
que comprende 1lrinotecans, ¥ un sagundo contenedsr que contiens
el carkan.

El kit de preferencla incloir3d indicaciones para lm
adminiatracidn de los conponentes separados. La forma de kit es
particularmente ventajosa cuands los componentes separados deban
sar administrados sn diferentes formas de dosificaaién {pox
#]omplo oral y parenteral), o aon adpinistrados a difsrantes
intarvalos de doaificacidn.

La invenclén se 1luatra metjar en los sigoientes
ejemplos.

Un grupos de 28 pacientes ([ciclo 1) completaron un
Primér ciclo da terapia en gue cada paolante fue tratade con
clorhidrato de irinotecano, de acuerds con el primer régimen da
tratamiento menciorado mée arriba, y también fua tratado con
carbén de lefia., Asi, a cada paciente && le dio una dosis da 125

mg/m? del irinotacanc i.v. en los dias l, B, 15 y 22 de perfodos
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de 42 dias. Las dosis se administraron por via intravenosa
durante 90 minutos. A cada paciente también se le dieron, por
via oral, dosis de carbén de lefla en suspansidn acuosa agitada.
A cada paciente se¢ le dio una dosis el dia antes de reclbir
irinotecano, tres dosis el dia que recibid irinotecano, y tres
dosis el dia después da recibir irinotecano. Cada doeis contenia
1.000 mg de carbén de lefia en 15 ml de suspenaién acuosa.

Del grupo de 28 pacientes que completaron el primer
ciclo, 24 pacientes (ciclo 2) completaron un segundo cliclo en
que cada paciente fue tratado con clorhidrato de irinotaecano, de
acuerdo con el primer régimen de tratamiento mencionado més
- arriba, pero no fue tratado con carbdn de leda. Asi, a cada
paciente se le dio una dosis de 123 mg/m? del irinotecano i.v.
en los dias 1, 8, 15 y 22 de periodos de 42 dias.

Se tomdé nota de la incidencia de la diarrea entre los
pacientes, la que fue calificada con un puntaje, desde cer¢ que
indica que no hay diarrea, hasta nimeros mis altos que indican
una diarrea més severa. Los resultados se dan en la tabla

siguiente.



11
TABLA
~ Ciclo 1 Ciclo 2
CARBON DE LERA | SIN CARBON DE
(N=28) LENA (N=24)
Diarrea Grado 0, 1 ~ 22 14 7
Grado 2 4 4
Grado 3 2 k)
Grado 4 0 3
% de dosis media entregada 0,98 0,7
(como una proporcién de 1la
planificada)
¥ que recibe 90% o mas de 1a 18728 9724
dosls planificada
# de paclentes que toma mis de 7/28 13724
10 tabletas antidiarreicas
{(loperamida) {

Esta tabla indica que en el primer ciclo de terapia
[cuando también se dio carbén de lefla), la incidencia de 1la
diarrea severa fue menor [2/28 versus 6/24]). En apoyo de esto
estd el hecho de que estos pacientes tomaron menos medicamentos
antidiarreicos. AdemAs, estos pacientes fueron capaces de
recibir significativamente més irinotecano debido a la diarrea
reducida. Esto podria traducirse potencialmente en una tasa mis
alta de control del tumor, a pesar de que esto no fue evaluado

en eate ensayo.
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REIVINDICACIONES

1, Un método para evitar o aliviar l1la diarrea
inducida por irinotecano en un paciente que lo necesita, el
método CARACTERIZADO porque comprende administrar carbén al
pacionto.

l. Un método de acuerdo con la reivindicacifén 1,
CARACTERIZADO porque el carbén se administra en la forma de una
suspensién acuosa de carbdn da leia.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1 § 2,
CARACTERIZADO porque la diarrea es diarrea tardia.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 &
3, CARACTERIZADO porque el irinotecano eatd en la forma de la
sal clorhidrato.

S, Usc de carbén CARACTERIZADO porque sirve para
evitar o aliviar la diarrea inducida por irinotecano.

5. Un envase comercial CARACTERIZADO porque contiene
carbén en una forma adecuada para la administracién oral, junt
con instrucciones de uso para prevenir o0 mitigar la diarrea
inducida psr irinotecano.

7. Un kit CARACTERIZADO porque contiene, como un
componente, irinotecano © una composicién que contiene
irinotecand y, como un segundo componente, una o varias dosis de
carbén en una forma adecuada para la administracién oral.

B. Un kit CARACTERIZADO porque comprende un envase
que aloje un primer contenedor que contiene una composicién
farmacéutica que comprande irinotecano L] una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y un segqundo contanedor

6
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que contiene <carbhén en una forma adecuada para su
adminlatracién.

9. Un kit de acuerdo con la reivindicaciédn 7 u 8,
contiene indicaciones para 1la

ademis

CARACTERIZADO porque
administracién de los componentes separados.
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PROPIEZDAD O PRIVILEGIO EXCLUSIVO SR DEFINEN COMO SIGHE- 25

1.  Unmétodo para cvitar o aliviar la diarrca producida por In
ncocsitado de ello, que consiste en administrar carbono al pacicmté.

2.  Uaméiodo acorde con la reivindicacién t en el que el carbén se administra on la
forma de una susponsion acuosa de carbén vogetal.

3.  Unmiodo acorde con Ia reivindicacién 1 0 2 en el que la diarrca es diarrea tardia,

4.  Un método acorde con la reivindicaciom (, 2 0 3 en el que ¢l Irotccano esth en a
forma de sal dc clorhidrato.

5.  Uso de carbdn pars evitar o aliviar lu diarrea producida por Irotccano.



6. Un empaque comcrcial que contiene carbon en una forma edecuada para la
admimistracién oral, pmio con instrucciones para su usn, para impedir o mitigar la diarrea
producida por irolecano.

7. Un kit que contiene, como un componente, Irinofecano o una composicién que
contienc rinotecano y, como 1m scgundo componeate, una o varias dosis de carbén en unn
forma adecuada para Iz administracién oral.

8.  Un &t que consiste en un empaque que aloja un primer recipientic quo contienc una
composicién farmacéutica quc comprende irinotccano o una sal farmaceuticamente
aceptablc dc este y un segundo recipiente que conticne carbén en uma forma adecuada para
su administracién.

9. Un kit acorde con la reivindicacion 7 u 8 que contiene ademas instrucciones para
la admi.nistracion de los componentes separados.
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Abatract

irinotecan is &5 anbi-cancsr drug whoss yuse somatimel
causew diarrhss in pacisats. The inventlon prowides a mathod ol
Frevenring or mitigacing the diarrhea by administration of

carhon to pazisnts io need chereof.
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The prassmt 'jnvention relates to praventim: of
diarrbea causyd By adminiptration to a patient of irinotecan or
s phezmaceutically asceptable selt of irinstecsn.

Bagktyround of the Invention

Iyinstecan snd ite preparatica are ke, far
jrstance, Trom United States Patent Ba. 4,606,463, Irinotecan
has the chemipsl neme [1,4'-Bipiparidine] -1’ =carboxylic ncidiBl-
4,11-giethyl-3, 4,13, 14 -catrahydro-4-hydroky-2, 14 -dioxe-1H-
pyranc{3’ 4':6,7] indplizinofl,2-blquinslin-3-yl sazery gnd hap

the fallowing ptruckbure

irinstecan, in the foxm of itas hydrochlorida, is
availakle commezcially as Cemptosart Injection from Pha=macie
and Upjohn., Irinotecan hydrochloxide trihydrate is a pale
y=llow to yellow crystalline powder, with the wpirical formula
Cy3H3gNa 0 -HC1-2H0 and B molwcular weight of 577.13.

Ivipotecan hydrachloride was olioically ipveatigated as CPT-11.

« Trads-mark

2A
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Iricotecan hydrochloride haa shaown aotiviey againsat &
wariety of tumsur types, particularly relvactory ealoreccal
tumours, and it is used for the Ereabmant of waricus formg of
sanpey, Its primary use is in the Ereatment of colon cancay,
particularly advanced colan cancar. It ia alpo of iaterest for
treatment of other cancers, howsver, and centicn is made of
cancers of the lung, the ghonach apd the pancrada.

Irirccecan ig wsuslly adwiniatersd in sme of btwo

trmatment regimene, Ir cns regimen, a dose of 125mg/m? of
irinotecan i3 aiven 1.v. cver a2 50 mioste pariod each weak fer
four weels., ATLer a lagse of two weeks Lhia is rapeatwd, po

that the paci=nt receives irinotecaa in four weeka out of every

aix. TIn the other treatmant regimsn & doae of 350 my/md is
given i.v. cver 50 minures, avery thiTd weak. Thus, ths one
regimen operates with & six week oycle mnd the other regimen on
# th-se wesk cycle.

Tt ig £ound tbat admipiscration of irinotecan causes
diarrhes in pome patients., The ocorrance of diarrhes is
unpredictable, but in 8 significamt nurber of cmeses the diarzhea
in severe, In some cages the affect _;:t‘ the diarrhen on the
geaayal health of the petiear is sc sswers that the trastment
with irinotecan has to be te—minared.

Diarrhepn oftan devalops as a aide-affect disorder
guriog the clinical traaement with chamothevapeutic sgepta,

whose Typleal symgtom i charaatarized hy the frmguent
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defecation of liquid or liquid-like stocls. This adverse effect
is prevalently associated with, e.9.. tha uss of S-flucrouracil,
cisplatin and CPT-11. In particular, late diarrhea dua to the
administration of CPT-11 can be prolonged, may lead to
dehydration and electrolyte imbalance and can be, in some cases,
80 sericus that CPT-11 administration should be interzupted and
dose may need to bBe reduced.

So far, no definice and efficacious means for
prevention and/or treatment of CFT-1l-induced diarrhea have been
currertly identified. Thus, thers is a need to develcp an agant
for preventing and/or treating diarrhea, particularly late
diarrhea, caused by CPT-11 administration, which has good safety
and efficacy.

Summary of the Invention

It has now been discovered that diarrhea can be
avoided or alleviated if carbon is alasc administezed to a
patient whe is receiving irinotecan.

Accordingly., in one amspact of the inventior thers is
provided a method of avolding or alleviating irinotecan-induced
diarrhea in a patient in need thereof, which method comprises
administering carbon te ths patient.

In another aspect the invention provides the use of

carbon for avoiding or alleviating irinotecan-induced diarrhea.
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Description of the Praferred Embodiments

In the present specification, the term “irinotecan®
includes not only the frea base but also pharmaceutically '
acceptable salts of irinotecan, for example the hydrochloride
salc.

In accordance with the inventicn., a patient who is
receiving irinotecan or a pharmaceusically acceptable salt of
irinotecan is alsc given carbon. The izinotecan can be given in
the unsalified form, or in the form of a pharmaceutically
acceptable salt. Mention is made of irinotecan hydxochloride
(CPT-11) especially irinotecan hydrochloride crihydrate. The
carbon is suitably in activated form, and activated charcoal in
a form suitable for sdministration to humans is available.

The major dose-limiting toxicity in cancer patients
recaiving CPT-11 therapy 18 a severe delayed chronic grade 3-4
diarvhea. The loss of fluids and electrolytes associated with
persistent and severs diarrhea, such as late diarrhea occurring
more than 24 hours aZzer administration of CPI-11, can result in
life-threataning dehydration, renal insufficiency. and
electrolyte imbalances. Fluctuation in incravascular fluids
caused by severe diasrrhea may rasult in cardiovasculax
morbidity. The life-threatening aspects of peraistent oz severe
diarzhea reguire aggressive treatment and often lead to
hospitalization. Persisteant and severe diarrhea can also have

tremendous negativa effect on the patient’s quality of 1ife, and
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intezferes with roles and responaibilities and interpersonal
relationships and promotes faelings of social isolatiom.

Quick resolution or, more prefarably, praveantion of
diarrhea is important, not only to prevent hospitalizatioem, but
aleo to improve quality of life and to enable patients to
continue chemotherapy traatmesnt to effect a remission or cure.

A variesty of strategies for the control of chemo-
therapesutic-related diarrhea, particularly for the control of
diazrhea induced by CPT-11, have been examined in humans and in
animal wmodels.

In humans, aggressive high-dose co-therapy with
loparamide (an agent that slows intestinal motility and affects
watexr and electrolyte movement through the bowel] has been used
to zeduce or control diarzhea (Rougier P, Bugat R. CPT-11 in the
treatment of colorectal cancer: clinical efficacy and safety
profile. Semin Oncol 1996; 23{Suppl 3): 34-41.) Though
partially successful in soms cases, this agent requires
adninistraticn at 2 hr intervals at the cnset of diarrhea and is
not used prophylactically.

The present situation is such that there is not yat
any established efficacious and safe agent, which is suitable in
prophylaxis and/or treatment of diarrhea, especially pezsistent
apd aevers diarrhaa, such as late diarrhea induced by irinotecan
administration to a cancer patient. It has now been

unexpectedly found that carbon can be utilized in tke
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prophylaxis nndlo_r treazment of the diarzhea, especlally
persistent and savers diarrhea such as late diarrhea, relazed to
CPT-11 administration.

Nawely, the present inveation is directed to a method
for preventing diarrhea caused by the adminiscration of
irinotecan, comprising administering to a patient susceptible to
said diarrhea a therapeutically effective amount of carbon.

The use of carbon in preventing/treating diarrhea
induced by irinotecan:according to the prasent invention haa
excallenr prophylactic effect. Thezefore, use of carbon not
only permits the continuation of a cancer chamotherapy which
would otherwise need to be reduced or aven interrupted, but also
provide a marked improvement in the patient’s quality of life
and reduces or avoids the risk of hospitalization.

The teram "“diarrhea” includes persistent and severa
diarrhea, such as diarrhea which occura wore than 24 hours after
{rinotecan administration {late diarrhea). Persistent ard
severe diarrhea can delay trsatment and raduce patiant
compliance, and thus interfere with the ccmpletion of the full
course of therapy and ultimacely 1ner'ane che cost of care.

in the mathods according to the invention, carbon may
be administered simultanecusly with irinotecan., or the compounds
may ke administered sequentially, in any desired order.

Irinotecan is normally administered intraverocualy.

Carbon is administered orally, for example in the form of a
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stirred aqueous suspénsion or in solid chewable form as, say, &
charcoal biscuit. Ideally, for each dose of irinotscan there
are given several doses of carbor, some befora, some
simultanecusly with and some after the dose of irinotecan.

The dosage rangea for the administration of the carbon
and of the irinotecan may vaxy wicth the age, condition, sex and
axtent of the disease in the patient and can be determined by
one of skill in the art.

The dosage regiman musc therefors be tailored tc the
parzicular of the patient’s conditions, responsa and asscociate
trasatments in a wanner which ia conventional for any therapy,
and may nead t-o be adjusted in response to changes in conditiona
and/or in light of other c¢linical conditions.

CPT-11 is usually administered in a regimen wherein a

dese of 125 mg/m2 of CFT-11 ia given i.v. aver a 90 minutes
period once weekly for 4 weeke, fcliowed by a 2-waek Test
period. Thareafter, additional courses c¢f treatmant may be
repeatad every 6 weeks (4 waeks cn therapy, followed by 2 weeks

off therapy). BSubsequent doses may be adjusted ta as high as

150 mg/m2 or to as low as 50 wg/m? in 25-mg/m? to S0-mg/m?,
increments depending upon individual patient tolerance of
treacment, as judged by the attending physician.

In one anhudim_anl: of the invention the patient is

given charcoal in a stirred aqueous suspension, in a dose of

P

f)JO
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30 ml of the suspension containing 1000 mg of charcoal.
Suicably one such dose is given to the patient the night befoze
the patisnt is scheduled t¢ raceive irinotecan, three such domes
are given on the day that the patient raceives the irinotecan.
and three such doses are given on the following day. The
patient thersfore receives seven doses per dome of irinmotecan.
It has been found that this treatment avoids or alle-viltel
diarrhea in many cases. Of course, differsnt patients ahow
different response Co tha treatment, and some departure from
these amcunt of dese and frequency of dose may be required. The
precise dose to be given to an individual patient, and the
frequency, are mattera to be decided by tha atterding physician
or other medical professional. .

The activated carben can be given in other forms. Zor
instance charcoal biscuits can be given. The preferred form for
administration will vary from patient to patient and this is
again a mactter te be decided by the attending physician er
nursing staff.

The invention extends to a commercial package
containing carbon in a form suitable for oral administzaticn,
together with instructions for its use for preventing or
mitigating irinotecan-induced diarrhea.

The invention further extends to a kit containing
irinotecan and, separately, carbon in a form suitable for oral

administration. The irinotecan and the carbon may each be
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presart in one or mere unit dosea. Por instance, the kit may
comprise one ubit dose of irinotecan amd seven unic dosam of
carbon.

When refarring to “smrbog fa a form suirabie fer gral
administration” we ara raierring particularly ta Ehe degres of
purity cf the carbon. Thus, a guantity of pure, finely dividsd
chareoal that is intendsd to he wade up into an aguacus
suspsnsion ig considered to be “in & fcrm suitable Far oral
adwiriecration® both befora amd after it im made up into the
fusténsion.

The igventiva wlac relates to sombininc eeparate
pharmaceusical oompowltiona in kit ferm. That ip, B kit iE
eopcenplaced wharein two separate uwnics are combiped: a
irinotecan pharmacsutical oomposition, opticnally alas
ponteining & pharmaceutisally accepcabla carrier or exoipient,
and a wnit of carbon in a form suicable for crml adminiscratico.

It is therefore a further phjsot of the present
inventior o provide & kdt comprising a package housing a fizst
concainer containing @ gharmaceutical composition eomprising
irinocteaan and a sscend éootainer r.-m;:a.i.ning the caxbon.

The kir will preferably include dirssticna for ths
adnfaistracion of the oeparate componscta, The kit form ip
particularly sdvantsgeous when the ssparate components must be
administered in differeqt dosage forma (e.g. oval and

parentezal) or ars administered at diffeyent dosage intervala.
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Tha invention im further illustrmted io the Follewirs /5'5
exarpies . .

A group of 20 patients (cycla 1) completed a firat
cyele of therapy in whioh eack patient was treated with
irinotecan hydrochioride in accordance wikth the firgt Ereatment

regiman mentionad aberwa, and wes aleo created with charcoal.

Thus, aazh patient wae given a Coae of 125 wg/m2 of the
irinotecen i.v. on days 1, 8, 15 and 22 of 42 day periodas. Tha
dosse were given intravancusly over 90 minutes. Bach patient
vas also given ormlly desas of charconl in stirred agueous
iappension. BRach patient wem given ore doss on tim day befors
raceiving irinotecan, thraq doses on the day of ressiving
irinotecan and three dozem on the day after receiving

ned 1000 my chareoal in a 15 oG

iringtecar. Rach dase ccota
Afusius BuBpEnsics,

2f the group of 28 patienta who completed the firmg
cycla 24 patients (cycle 2) complated @ secund cycle in which
each patient vas trsated with irinstecap hydrochloride, in
acoordasnce with the first trestn=nt regimem mencionad above, but

was nok treatad with charcoal. Thus, sach patignt wam given &

dose of 125 mg/me of thm iripotecan i.v. on daye 1, B, 15 =d 3%
of dé2 day pericds.

The incidence of diamrrhea mhong the patients wae noted

and gruded, from 2emm, indicating no diarrhaa, te higher numbers
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indicating mere pevere diavrhen. The rasultm ara given in the ')

fallowing Takls.

TABLE
Cyolm 1 Cycle 2 i
CHARCOAL {N=if) [ RO CHARCOAL (N=24)
Diarrhes Grads 0,1 a2 14
Grade 2 4 d
Grads } 2
Grade 4
median ¢ Doss deliversd (as 0.93 D.7
a proportion of that
planned)
#zeceiving 50% or more of 18/38 3724
Planned doas
figpacisnta caking wmoxrw Ehajp 7/an 1324
10 apki-dierzheal tablata
{lopavamide}

Thia cable irdicates thst on the firat cycle of
tharapy [when charcoal wes alse given) the ireidence of severs
diarrhas was less [2/28 versus §/24]. In support of this iz tha
fact chat theoe patients togk less anti-diarrheal medication.
In afditiocn theas patioits were able o recelva alendificanely
morw irinetesan besanse of the reduced diazrhea. This esvld
patentially transiate dnto a higher rate of tumer contol

although this was not aassssed in this triml,
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THE EMBODIMENTS OF THE INVENTION IN WHICH AN EXCLUBIVE
PROPERTY OR PRIVILEGE IS CLATMED ARE DBFINED AS FOLLOWS:

1. A method of avoiding or alleviating irinotecan-induced
diarrhes in a patisnt in need thereof, which method comprises

administering carbon to the patient,

3. A method according to claim 1 or 2, wharain the

diayzhoa is late diarrheas.

e A method accoxding to elaim 1, 2 or 3, whaerein the

irinotecan is in the hydrochloride salt form.

5. Use of carben for aveiding or alleviating irinotecan-
induced diarrhsa.

6. A cormmercial package sontaining carbon in a form
suitable for cral administration, together with instructions for
ites use for praventing or mitigating irinotecan-induced

diarrhea.
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7. A kit cgnu.:l.n:l.ng as one component, irinotecan or an
irinotecan-containing composition and, as a second component,
one or several doses of carbon in a form suitable for oral

administracion.

a. A kit comprising a package housing a firat coatainer

containing a pharmacectical composition comprising irinotecan or., ﬂﬂ?
& pharmaceutically accaptable salt thereof and u-l&ﬂir'

centainer containing carkon in a form suitable

WU e & gl
administratica. —_—
9. A kit according to claim ? or 9, which further houses

Cirection for the administration of the separate components.

Fothersionhaugh & Co.
Paleni Agonts
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- Dobe allegar el podar aterpado & abogado que apamce on |a salictud comno apaderada, con el llena 42 los
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