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(57) Rezumat:
1
Sunt furnizate metode si compozitii,
pentru tratarea cancerului prin administrarea
unui pacient care are nevoie de aceasta, a unei
cantitati eficiente terapeutic dintr-un inhibitor
PARB, de ex. niraparib; a unei cantititi
eficiente dintr-un inhibitor CYP17, de ex.

2

acetat de abirateron, si a unei cantitati eficiente
terapeutic dintr-un glucocorticoid, de ex.

prednison.
Revendicari: 15
Figuri: 2




(54) Niraparib, abiraterone acetate and prednisone for treating prostate cancer

(57) Abstract:

1
Provided are methods and
compositions, for treating prostate cancer by
administering to a patient in need thereof a
therapeutically effective amount of a PARP
inhibitor, e.g., niraparib; a therapeutically
effective amount of a CYP17 inhibitor, e.g.,

2
abiraterone acetate, and a therapeutically
effective amount of a glucocorticoid, e.g.,
prednisone.
Claims: 15
Fig.: 2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3609497 T2 2023.03.31

3

Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Prezenta divulgare se refera la utilizarea agentilor terapeutici micromoleculari pentru tratamentul
unui cancer la prostata.
FUNDAL

R. J. Auchus si colab, The Oncologist, vol. 19, nr. 12, 31 octombrie 2014, se refera la ,,Utilizarea
de prednison cu acetat de abirateron in cancerul metastatic la prostata rezistent la castrare”.

Ryan C. J. si colab, The Lancet Oncology, vol. 16, nr. 2, februarie 2015, se refera la ,,Acetat de
abirateron plus prednison versus placebo plus prednison la barbatii naivi la chimioterapie cu cancer
metastatic la prostata rezistent la castrare (COU-AA-302): analiza globala finald de supravietuire a unui
studiu de faza 3 randomizat, dublu mascat, controlat cu placebo”.

US 2014/336157 se referd la metode si compozitii pentru tratarea cancerului cu un inhibitor 17a-
hidroxilaza/Ci720-liaza i un agent terapeutic suplimentar.

Gras J: Drugs of the Future, Prous Science, vol. 38, nr. 10, 1 octombrie 2013, se referd la
,»Clorhidrat de niraparib. Inhibitor poli [ADP-riboza] polimeraza (PARP), Oncolitic”.

Cancerul la prostatd este cea mai comuna malignitate necutanata la barbati si a doua cauza de
deces la barbati din cauza cancerului in lumea occidentald. Cancerul la prostatd rezultd din cresterea
necontrolatd a celulelor anormale in glanda prostatica. Odatd ce o tumoare de cancer la prostatd se
dezvolta, androgenii cum ar fi testosteronul promoveaza cresterea cancerului la prostatd. In stadiile sale
timpurii, cancerul la prostata localizat, este adesea tratabil cu terapie locald incluzand, de exemplu,
indepartarea chirurgicald a glandei prostatice si radioterapie. Totusi, cand terapia locald esueaza in
vindecarea cancerului la prostatd, cum se intampla cu pana la o treime din barbati, boala progreseaza intr-
o0 boala metastatica incurabila (adicd, boala in care cancerul s-a raspandit dintr-o parte a corpului in alte
parti).

Timp de multi ani, standardul de ingrijire stabilit pentru barbatii cu cancer malign la prostata
rezistent la castrare (MCRPC) a fost chimioterapia cu docetaxel. Mai recent, a fost aprobat acetatul de
abirateron (ZYTIGA®) in combinatic cu prednison pentru tratarea cancerului metastatic la prostatd
rezistent la castrare. Agentii tintiti de receptorul androgen (AR), cum ar fi enzalutamida (XTANDI®), au
intrat de asemenea pe piatd pentru tratarea cancerului metastatic la prostatd rezistent la castrare.
Chimioterapia pe bazad de platind a fost testata intr-un numar de studii clinice pe pacientii cu cancer la
prostatd neselectati molecular cu rezultate limitate si toxicitati semnificative. Totusi, riméane un subset de
pacienti care fie nu raspund initial, sau fie devin refractari (sau rezistenti) la aceste tratamente. Nici o
optiune terapeutica aprobata nu este disponibila pentru astfel de pacienti.

Niraparib, 2-[4-[(3S)-piperidin-3-il]fenil]indazol-7-carboxamida, este un inhibitor disponibil
oral, puternic selectiv de poli (JADP]-riboza difosfat de adenozind) polimeraza (PARP), cu activitate
impotriva polimerazelor reparatoare a acizilor deoxiribonucleici (ADN) PARP-1 si PARP-2. Jones P,
Wilcoxen K, Rowley M, Toniatti C. Niraparib: A Poly(ADP-ribose) Polymerase (PARP) Inhibitor for the
Treatment of Tumors with Defective Homologous Recombination. J Med Chem. 23 aprilie 2015;
58(8):3302-3314.

PARP-urile sunt enzime responsabile pentru repararea rupturilor monocatenare de ADN (SSB-
uri) printr-un procedeu denumit repararea prin excizie a bazei. Inhibarea PARP conduce la o acumulare
de SSB-uri nereparate, care conduce la blocarea si colapsul furcilor de replicare si, in consecinta, la
rupturi dublu catenare (DSB-uri). in mod normal, DSB-urile sunt reparate prin recombinare omoloagi
(HR). Daca nu sunt reparate, DSB-urile conduc la moartea celulei. Cand celulele tumorale cu defecte de
reparare ADN care implica calea HR (de exemplu, genele de cancer la sin [BRCA]-1/2) care sunt tratate
cu un inhibitor PARP, sunt incapabile sa repare eficient si cu precizie DSB-urile, ceea ce creeaza o
afectiune sintetica letald. La barbatii cu cancer metastatic la prostata rezistent la castrare (mCRPC),
tumorile cu anomalii de reparare ADN reprezinta aproximativ 20% pana la 30% din cancerele sporadice.

Recent, inhibitorul PARP, olaparib, a fost investigat intr-un studiu de faza 2 pentru a evalua
eficacitatea si siguranta la pacientii cu mCRPC post-chimioterapie si agenti tintiti AR. Secventierea
genetica a identificat deletii homozigote, mutatii daundtoare, sau ambele In genele reparatoare ADN,
incluzand, dar fara a se limita la genele BRCA-1/2, ATM, de anemie Fanconi, si CHEK2 in mostrele
tumorale. Saisprezece din 49 de pacienti au avut un raspuns (33%; 95% interval de incredere [CI]: 20%,
48%). Raspunsul a fost definit ca unul sau mai multe din urmatoarele: raspuns obiectiv, conversia celulei
tumorale (CTC) in circulatie, sau scidere a antigenului specific prostatei (PSA) <50%. Dintre acesti 16
pacienti, 14 (88%) au avut un raspuns la olaparib si au fost biomarker-pozitivi pentru anomaliile din
genele reparatoare de ADN, incluzand toti cei 7 pacienti cu pierdere BRCA-2 (4 cu pierdere somatica bi-
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alelic, si 3 cu mutatii ale liniei germinative) si 4 din 5 pacienti cu aberatii ATM. In schimb, numai 2 din
33 de tumori ale pacientilor biomarker-negativi (6%) au avut un raspuns. Supravietuirea fara progres
radiografic (PFSr) a fost semnificativ mai lunga in grupul biomarker-pozitiv decat in grupul biomarker-
negativ (mediana: 9,8 versus 2,7 luni, respectiv). Supravietuirea globald (OS) a fost de asemenea
prelungitd in grupul biomarker-pozitiv versus grupul biomarker-negativ (mediana: 13,8 luni versus 7,5
luni, respectiv).

Totusi, ramane o necesitate pentru terapii impotriva unui cancer la prostatd, incluzand cancerele
sensibile la hormoni, cu risc naiv ridicat la hormoni, si la prostata rezistente la castrare.

REZUMAT

Sunt furnizate aici niraparib, acetat de abirateron, si prednison (compusi revendicati) pentru
utilizare In metode pentru tratarea unui cancer la prostatd cuprinzand, constand din si/sau constand in mod
esential din, administrarea la un pacient care are nevoic de aceasta a unei cantitati eficiente terapeutic
dintr-un inhibitor PARP cum s-a definit in revendicdri, a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un
inhibitor CYP17 cum s-a definit in revendicari si a unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un
glucocorticoid cum s-a definit in revendicari.

Sunt furnizati aici compusii revendicati pentru utilizare in metode pentru tratarea unui cancer la
prostata cuprinzand, constand din si/sau constand in mod esential din administrarea la un pacient care are
nevoie de aceasta a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un niraparib, a unei cantitdti eficiente
terapeutic dintr-un acetat de abirateron si a unei cantitati eficiente terapeutic de prednison.

Sunt furnizati aici compusii revendicati pentru utilizare in metode pentru tratarea unui cancer la
prostatd cuprinzand, constand din si/sau constand in mod esential din administrarea la un pacient care are
nevoie de aceasta, a unei cantitati eficiente terapeutic de niraparib, a unei cantitati eficiente terapeutic de
acetat de abirateron, si a unei cantitdti eficiente terapeutic de prednison.

De asemenea sunt furnizate compozitii farmaceutice cum s-a definit In revendicari cuprinzand,
constand din si/sau constdnd in mod esential din, niraparib, acetat de abirateron, §i prednison intr-0
cantitate totala care este eficienta terapeutic pentru tratamentul unui cancer la prostata la un pacient uman.

Prezenta divulgare furnizeaza de asemenea truse constand din, si/sau constand in mod esential
din, o compozitie care cuprinde niraparib; o compozitie care cuprinde acetat de abirateron; si o
compozitie care cuprinde prednison; si, o instructiune tiparitd pentru administrarea compozitiilor la un
pacient uman care are un cancer la prostata.

DESCRIEREA FIGURILOR

Figura 1 ilustreaza efectul niraparibului si/sau abirateronului asupra volumului tumoral la soarecii masculi
castrati care poarta tumori VCaP.

Figura 2 ilustreaza efectul niraparibului si/sau abirateronului asupra supravietuirii soarecilor masculi
castrati care poarta tumori VCaP.

DESCRIERE DETALIATA A REALIZARILOR ILUSTRATIVE

Prezenta inventie poate fi Inteleasd mai usor prin referire la urmatoarea descriere detaliata, luata
in legaturd cu exemplele Insotitoare, care formeaza o parte din aceasta divulgare. Trebuie sa se inteleaga
ca aceste inventii nu sunt limitate la produsele specifice, metodele, conditiile sau parametrii descrisi si/sau
ardtati aici, i cd terminologia utilizatd aici este n scopul descrierii realizarilor particulare numai cu titlu
de exemplu si nu intentioneaza sa fie limitativa pentru inventiile revendicate.

Asa cum s-a utilizat mai sus si pe parcursul divulgarii, urmétorii termeni si abrevieri, dacd nu se
indicd altfel, vor fi intelesi ca avand urmatoarele semnificatii.

In prezenta divulgare formele la singular ,,0”, ,,un”, si forma articulata includ referinta plurala, si
referinta la o anumitd valoare numerica include cel putin acea valoare particulard, in afard de cazul cand
contextul indica clar altfel. Astfel, de exemplu, o referintd la ,,un ingredient” este o referinta la unul sau
mai multe astfel de ingrediente si echivalenti ai acestora cunoscuti celor calificati in domeniu, si tot asa.
Mai mult, cand se indicd ca un anumit element ,,poate fi” X, Y, sau Z, nu se intentioneaza printr-0 astfel
de utilizare sa se excluda in toate cazurile alte alegeri ale elementului.

Cand valorile sunt exprimate ca aproximdri, prin utilizarea antecedentului ,,aproximativ”, se va
intelege ca valoarea particulard formeaza altd realizare. Asa cum s-a utilizat in acest document,
»aproximativ X” (unde X este o valoare numericd) se referd preferabil la +£10% din valoarea enumerata,
inclusiv. De exemplu, exprimarea ,,aproximativ 8” se referd la o valoare de la 7,2 pana la 8,8, inclusiv; ca
un alt exemplu, exprimarea ,,aproximativ 8% se refera la o valoare de la 7,2% pana la 8,8%, inclusiv.
Unde sunt prezente, toate intervalele sunt inclusive si combinabile. De exemplu, cand este enumerat un
interval de ,,1 pand la 57, intervalul enumerat ar trebui sa fie interpretat ca incluzand intervalele ,,1 pana la
4”1 pandla3”,,1-27,,1-2 & 4-5”, ,,1-3 & 57, si altele asemenea. in plus, cand este furnizata pozitiv o
lista de alternative, o astfel de lista poate include de asemenea realizari unde oricare din alternative poate
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fi exclusid. De exemplu, cand este descris un interval de ,,1 pana la 5, o astfel de descriere poate sustine
situatii in care oricare dintre 1, 2, 3, 4, sau 5 sunt exclusi; astfel, o enumerare de ,,1 pana la 5” poate
sustine ,,1 si 3-5, dar nu 2”, sau simplu ,,in care 2 nu este inclus.”

DEFINITII

Asa cum s-a utilizat in acest document, si in afard de cazul cand s-a definit altfel, termenii
»irateaza”, tratare” si ,tratament” includ eradicarea, indepartarea, modificarea, managementul sau
controlul unei tumori sau celule sau tesut metastatic primar, regional, sau de cancer la prostata si
minimizarea sau intarzierea raspandirii cancerului la prostata.

Asa cum s-a utilizat in acest document, si in afard de cazul cand s-a definit altfel, exprimarea
»cantitate eficientd terapeutic” inseamna o cantitate de agent terapeutic eficientd pentru tratarea unui
cancer la prostata.

Asa cum s-a utilizat in acest document, si in afard de cazul cand s-a definit altfel, exprimarea
,Sigur terapeutic” Inseamnd o cantitate de agent terapeutic eficientd pentru tratarea unui cancer la
prostata.

Prezenta inventie se referd, inter alia, la compusii revendicati pentru utilizare in metode pentru
tratarea cancerului la prostatd cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei
cantitati eficiente terapeutic de niraparib, acetat de abirateron, si prednison. Cum s-a notat mai sus,
optiunile terapeutice curente pentru barbatii cu cancer metastatic la prostata rezistent la castrare (mCRPC)
care imbunatatesc supravietuirea si limiteaza progresul includ chimioterapia pe baza de taxan, si agenti
tintiti pe receptorul androgen cum ar fi apalutamida si enzalutamida (XTANDI®). Totusi, rimane un
subset de pacienti care fie nu raspund initial sau fie devin refractari la aceste tratamente. Nici o optiune
aprobata terapeutic nu este disponibild pentru astfel de pacienti.

Ca raspuns la insulta genotoxicd, poli (JADP]-riboza difosfat de adenozind) polimeraza (PARP)
recruteaza proteine care promoveaza repararea ADN. Studii recente au observat roluri duale pentru PARP
in sustinerea activitatii receptorului androgen, in plus fatd de facilitarea repararii ADN. Si anume,
modelele de CRPC au prezentat suprareglarea marcatd a activitatii PARP. Corespunzator, inhibarea
PARP in modelele preclinice a sporit efectele antitumorale ale castrarii si a intarziat debutul rezistentei la
castrare. Mai mult, culturile ex vivo tumorale primare de prostatdi umand au dezvaluit un rdspuns
antitumoral semnificativ la inhibarea PARP, care a fost corelat cu activitatea diminuatd a receptorului
androgen. Similar, in modelele preclinice, a fost observata o sadere marcata in supravietuirea celulelor
cotratate cu anti-androgen, bicalutamidd, si un inhibitor ATM 1in evaluarea formarii coloniilor in
comparatie cu cele tratate fie cu bicalutamida sau fie cu un inhibitor ATM singur. Data fiind abilitatea
semnalizarii receptorului androgen de a ramane dupa terapia de castrare in CRPC, prezentii inventatori au
identificat un rol major pentru potentiala sinergie a inhibarii PARP si antagonismului receptorului
androgen.

Niraparib, ilustrat mai jos, este un inhibitor disponibil oral, puternic selectiv de poli (JADP]-
riboza difosfat de adenozind) polimeraza (PARP), cu activitate potentd mpotriva polimerazelor de
reparare a acizilor deoxiribonucleici (ADN) PARP-1 si PARP-2.

Os -NH,

N, NH
=)

Niraparib

Prepararea de niraparib, 2-[4-[(3S)-piperidin-3-il]fenil]lindazol-7-carboxamida, este descrisa
in brevetele S.U.A. numerele 8.071.623 si 8.436.185. Niraparib a fost investigat pentru tratamentul
tumorilor ovariene, la san, si la prostata la pacientii cu anomalii de reparare a ADN-ului.

In liniile celulare de cancer care au fost reduse la ticere pentru genele BRCA-1 sau BRCA-2, sau
care au mutatii BRCA-1 si BRCA-2, niraparib demonstreaza activitate antiproliferativa din cauza opririi
ciclului celular, urmata de apoptoza. In plus, studiile in vivo pe soareci au aritat ci niraparib are activitate
antitumorald Tmpotriva cancerului mamar cu deficit de BRCA-1, cancerelor pancreatic si ovarian cu
deficit de BRCA-2.

Niraparib nu este un inhibitor sau inductor potent de enzime citocrom P450 (CYP); prin urmare,
se considera cd are potential scazut pentru a determina interactiuni medicament-medicament (DDI-uri).
Totusi, datele preclinice aratd ca niraparib are un potential moderat de a induce enzime CYP1A2.
Niraparib este un medicament cu degajare scazuta, si in vitro s-a observat un metabolism limitat cu
implicarea a multiple enzime metabolice (atit CYP-uri cat si non-CYP-uri). Prin urmare, nu sunt asteptate
modificari majore in farmacocineticile (PK) niraparibului cand este coadministrat cu modulatori ai
enzimelor CYP. Niraparib este un substrat de P-glicoproteina. In studiile pe animale, s-a observat
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distributia de niraparib la sistemul nervos central (CNS); totusi, niraparib nu a avut efect asupra
functionarii neurologice intr-un studiu de sigurantd al CNS utilizand soareci constienti. Intervalul QTc a
fost neafectat la clinii anesteziati; totusi, prsiunea arteriald medie, ritmul cardiac, si intervalul cardiac
QRS au crescut. in studiile de toxicitate cu doze repetate pe sobolani si caini, s-au observat toxicitati
hematologice dar au fost rezolvate pana la sfarsitul perioadei de recuperare (de obicei 15 pana la 28 zile).

in timp ce niraparib este preferat, orice inhibitor PARP, cum ar fi talazoparib, rucaparib,
olaparib, iniparib, talazoparib, si veliparib, este de asemenea descris aici. Acetatul de abirateron
(disponibil sub numele comercial ZYTIGA®), ilustrat mai jos, este un inhibitor 17a-hidroxilaza/C17,20-
liazd (CYP17) care blocheaza biosinteza androgenului in tumoarea la testicule, glanda suprarenala, si
prostata.

Acetat de abirateron

Abirateronul, metabolitul activ al acetatului de abirateron, inhiba CYP17A1, care se manifesta ca
doua enzime, 17a-hidroxilaza (ICso = 2,5 nM) si 17,20-liaza (IC50 = 15 nM) (de sase ori mai selectiva
pentru inhibarea 170-hidroxilazei fata de 17,20-liazd) care sunt exprimate in tesuturile tumorale
testiculare, adrenale, s§i prostatice. CYP17 catalizeaza doud reactii secventiale: (1) conversia de
pregnenolon si progesteron la derivatii lor 17a-hidroxi prin activitatea lor de 17a-hidroxilaza, si (2)
formarea ulterioarda de dehidroepiandrosteron (DHEA) si androstenedion, respectiv, prin activitatea sa de
17,20-liazd. DHEA si androstenedionul sunt androgeni si precursori de testosteron. Inhibarea activitatii
CYP17 prin abirateron scade astfel nivelurile in circulatie de androgeni cum ar fi DHEA, testosteron, si
dihidrotestosteron (DHT).

Administrarea acetatului de abirateron are capacitatea de a scidea nivelurile in circulatie de
testosteron pand la mai putin de 1 ng/dL (adica, nedetectabile), si aceste concentratii sunt mult mai
scazute decat cele obtinute prin castrare (20 ng/dL). S-a descoperit ca adaugarea efectelor de administrare
a acetatului de abirateron la castrare a redus nivelurile de DHT cu 85%, DHEA cu 97-98%, si
androstenedion cu 77-78% fata de castrarea singura.

Niraparibul si acetatul de abirateron pot fi de asemenea administrate sau combinate cu
prednison. Niraparibul si acetatul de abirateron si prednisonul pot fi administrate in aceeasi compozitie
sau in compozitii diferite. Exemplele de steroizi includ hidrocortizon, prednison, prednisolon, metil-
prednisolon sau dexametazona. Cantitatea de prednison administrata este o cantitate care este suficienta
pentru a trata cancerul la prostatd daca este administratd singura sau in combinatie cu niraparib si acetat
de abirateron.

Intr-o realizare, sunt furnizati aici compusii revendicati pentru utilizare in metode si compozitii
cuprinzand niraparib, acetat de abirateron si un steroid 1n special un corticosteroid, sau mai in special un
glucocorticoid cum s-a definit in revendicari. Steroizii includ (1) hidrocortizon (cortisol; ciprionat (de
exemplu, CORTEF), oral; injectie cu fosfat de sodiu (HIDROCORTON FOSFAT); succinat de sodiu (de
exemplu, A-HIDROCORT, Solu-CORTEF); forme orale sau injectabile de acetat de cortizon, etc.), (2)
dexametazona (de exemplu, Decadron, oral; injectie decadron-LA, etc.), (3) prednisolon (de exemplu,
Delta-CORTEF, acetat de prednisolon (ECONOPRED), fosfat de sodiu de prednisolon
(HYDELTRASOL), tebutat de prednisolon (HYDELTRA-TBA, etc.)), sau (4) prednison DELTASONE,
etc.) si combinatii ale acestora. Vezi, de exemplu, GOODMAN & GILMAN'S THE
PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS, a 10-a editie 2001.

Intr-o realizare specifica, sunt avute in vedere forme de dozare orale solide unice care cuprind o
cantitate de la aproximativ 50 mg pana la aproximativ 300 mg de acetat de abirateron si o cantitate de la
aproximativ 0,5 mg pana la aproximativ 3,0 mg dintr-un steroid cum s-a definit in revendicari intr-0
singurd compozitie, optional cu excipienti, purtdtori, diluanti, etc. De exemplu, forma de dozare unitara
unica poate cuprinde aproximativ 250 mg de acetat de abirateron si aproximativ 1,0 mg, 1,25 mg, 1,5 mg,
sau 2,0 mg dintr-un steroid cum s-a definit in revendicari.

Acetatul de abirateron este indicat pentru utilizare in combinatie cu prednisonul ca tratament
pentru cancerul metastatic la prostata rezistent la castrare.
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in conformitate cu prezenta inventie, pacientul ciruia ii sunt administrate niraparib, acetatul de
abirateron, §i prednisonul poate avea cancer la prostatd sensibil la hormoni, cancer la prostatd cu risc
ridicat localizat naiv hormonal, sau cancer la prostatd rezistent la castrare. Majoritatea, dar nu toate
cancerele la prostatd sunt adenocarcinoame, si pacientul poate avea adenocarcinom sau cancer la prostata
pe bazi de sarcom. In oricare din aceste cazuri, cancerul la prostatd poate fi metastatic.

Pacientul poate fi suportat unul sau mai multe alte tipuri de tratament pentru cancerul la prostata
inainte de prima doza de niraparib, acetat de abirateron, si prednison. De exemplu, pacientul poate fi
suportat chimioterapie pe baza de taxan inainte de administrarea unei prime doze de niraparib, acetat de
abirateron, si prednison. Suplimentar sau alternativ, pacientul poate fi suportat cel putin o linie de terapie
tintitd de receptorul androgen inainte de administrarea unei prime doze de niraparib, acetat de abirateron,
si prednison. Perioada de timp dintre sfarsitul celuilalt tratament §i administrarea de niraparib, acetat de
abirateron, si prednison in conformitate cu prezenta inventie poate fi de ani, luni, sdptimani, zile, o
singura zi, sau mai putin de 24 ore.

Niraparibul, acetatul de abirateron, si/sau prednisonul pot fi administrate pacientului intr-0
singurd compozitie, cum ar fi o singura pilula (de exemplu, o tabletd sau o capsuld), injectie bolus, sau
altele asemenea. Alternativ, niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pot fi administrate
pacientului separat, adicd, astfel incat niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul sunt separate fizic
unul de celalalt inainte de administrare. De exemplu, niraparibul, acetatul de abirateron pot fi administrate
intr-o prima forma de dozare, in timp ce prednisonul este administrat pacientului intr-o a doua, forma de
dozare separatd, sau niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pot fi administrate in forme de
dozare separate. Cand niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul sunt administrate pacientului
separat, perioada de timp dintre respectivele administrari este preferabil minima (de exemplu, mai putin
de aproximativ 6 ore) sau eficientd zero (de exemplu, cum ar fi cand pacientul ingereaza doud forme de
dozare separate simultan, una din formele de dozare continand niraparib, si cealaltd respectiva forma de
dozare contindnd acetat de abirateron si prednison), dar poate fi aproximativ de un minut, de aproximativ
2 minute, de aproximativ 3 minute, de aproximativ 5 minute, de aproximativ 7 minute, de aproximativ 10
minute, de aproximativ 15 minute, de aproximativ 20 minute, de aproximativ 25 minute, de aproximativ
30 minute, de aproximativ 40 minute, de aproximativ 45 minute, de aproximativ 50 minute, de
aproximativ 60 minute, de aproximativ 70 minute, de aproximativ 80 minute, de aproximativ 90 minute,
de aproximativ 2 ore, de aproximativ 3 ore, de aproximativ 4 ore, de aproximativ 5 ore, de aproximativ 6
ore, de aproximativ 7 ore, de aproximativ 8 ore, de aproximativ 9 ore, de aproximativ 10 ore, de
aproximativ 12 ore, de aproximativ 13 ore, de aproximativ 14 ore, sau de aproximativ 15 ore.
Compozitiile farmaceutice cuprinzand niraparib, acetat de abirateron, si prednison, sau toate cele trei sunt
descrise mai complet mai jos.

Administrarea de niraparib, acetat de abirateron, si prednison poate fi pe o baza de o data zilnic.
Cu alte cuvinte, niraparibul poate fi administrat pe o baza de o data zilnic, acetatul de abirateron poate fi
administrat pe o baza de o data zilnic, si prednisonul poate fi administrat pe o baza de o data zilnic. In
unele cazuri, administrarea o datd zilnic include administrarea unei singure compozitii cuprinzand
niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul la pacient o dati pe zi. in alte realizari, administrarea o
datd zilnic include administrarea unei singure compozitii cuprinzand niraparib la pacient o data pe zi,
administrarea unei a doua compozitii cuprinzand acetat de abirateron la pacient o datd pe zi, si
administrarea unei a treia compozitii cuprinzand prednison la pacient o datd pe zi. Administrarea o data
zilnic poate include alternativ administrarea uneia sau mai multor compozitii care formeaza colectiv
dozajul zilnic de niraparib la pacient in timpul unei perioade de o singura zi, administrarea uneia sau mai
multor compozitii care formeaza colectiv dozajul zilnic de acetat de abirateron la pacient in timpul unei
perioade de o singura zi, si administrarea a doud sau mai multe compozitii care formeaza doud sau mai
multe dozaje zilnice de prednison. De exemplu, niraparib poate fi administrat pacientului intr-o singura
compozitie o datd pe zi, in timp ce acetatul de abirateron este administrat pacientului sub forma a doua
sau mai multe forme de dozare separate 0 data pe zi, i prednisonul este administrat pacientului sub forma
a doud sau mai multe forme de dozare separate o data fiecare pe zi. Este avut in vedere orice regim de
dozaj care este cuprins in descrierea precedenta.

Cantitatea de niraparib care este administrata pacientului poate fi de la aproximativ 30 pana la
aproximativ 400 mg/zi, de la aproximativ 50 pana la aproximativ 350 mg/zi, de la aproximativ 75 pana la
aproximativ 325 mg/zi, de la aproximativ 100 pana la aproximativ 300 mg/zi, de la aproximativ 100 pana
la aproximativ 275 mg/zi, de la aproximativ 125 pana la aproximativ 250 mg/zi, de la aproximativ 150
pand la aproximativ 225 mg/zi, de la aproximativ 175 pand la aproximativ 225 mg/zi, sau de la
aproximativ 190 pana la aproximativ 210 mg/zi, sau, de aproximativ 30, de aproximativ 40, de
aproximativ 50, de aproximativ 60, de aproximativ 70, de aproximativ 80, de aproximativ 90, de
aproximativ 100, de aproximativ 110, de aproximativ 120, de aproximativ 130, de aproximativ 140, de
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aproximativ 150, de aproximativ 160, de aproximativ 170, de aproximativ 180, de aproximativ 190, de
aproximativ 200, de aproximativ 210, de aproximativ 220, de aproximativ 230, de aproximativ 240, de
aproximativ 250, de aproximativ 260, de aproximativ 270, de aproximativ 280, de aproximativ 290, de
aproximativ 300, de aproximativ 310, de aproximativ 320, de aproximativ 330, de aproximativ 340, sau
de aproximativ 350 mg/zi.

Cantitatea de acetat de abirateron care este administratd pacientului poate fi de la aproximativ
500 pana la aproximativ 1500 mg/zi, de la aproximativ 600 pana la aproximativ 1300 mg/zi, de la
aproximativ 700 pana la aproximativ 1200 mg/zi, de la aproximativ 800 pana la aproximativ 1200 mg/zi,
de la aproximativ 900 pana la aproximativ 1100 mg/zi, de la aproximativ 950 pana la aproximativ 1050
mg/zi, sau poate fi de aproximativ 500, de aproximativ 600, de aproximativ 700, de aproximativ 750, de
aproximativ 800, de aproximativ 850, de aproximativ 875, de aproximativ 900, de aproximativ 925, de
aproximativ 950, de aproximativ 1000, de aproximativ 1025, de aproximativ 1050, de aproximativ 1075,
de aproximativ 1100, sau de aproximativ 1125 mg/zi.

Cantitatea de prednison care este administratd pacientului poate fi de la aproximativ 1 pana la
aproximativ 25 mg/zi, de la aproximativ 2 pana la aproximativ 23 mg/zi, de la aproximativ 3 pani la
aproximativ 20 mg/zi, de la aproximativ 4 pana la aproximativ 18 mg/zi, de la aproximativ 5 pana la
aproximativ 15 mg/zi, de la aproximativ 6 pana la aproximativ 12 mg/zi, de la aproximativ 7 pana la
aproximativ 11 mg/zi, de la aproximativ 8 pand la aproximativ 11 mg/zi, de la aproximativ 9 pana la
aproximativ 11 mg/zi, sau poate fi de aproximativ 1, de aproximativ 2, de aproximativ 3, de aproximativ
4, de aproximativ 5, de aproximativ 6, de aproximativ 7, de aproximativ 8, de aproximativ 9, de
aproximativ 10, de aproximativ 11, de aproximativ 12, de aproximativ 13, de aproximativ 14, de
aproximativ 15, de aproximativ 16, de aproximativ 17, de aproximativ 18, de aproximativ 19, de
aproximativ 20, de aproximativ 21, de aproximativ 22, de aproximativ 23, de aproximativ 24, sau de
aproximativ 25 mg/zi.

Prezenta inventie poate include administrarea niraparibului, acetatului de abirateron, si
prednisonului la pacient timp de mai multe zile, saptimani, luni sau ani. Preferabil, administrarea de
niraparib si acetat de abirateron, are loc pe o baza o data zilnic, si administrarea de prednison are loc pe o
baza de doua ori zilnic. Cantitatea de niraparib, acetat de abirateron, si prednison poate fi constanta in
timp (adica, de la zi la zi), sau poate fi crescutd sau scazuta in timp. De exemplu, cantitatea de niraparib,
acetat de abirateron, si prednison, sau doua sau toate cele trei din acestea, care sunt administrate pe zi pot
fi crescute sau scazute dupa o zi de administrare, dupa cateva zile de administrare, dupa o saptamana de
administrare, si noua cantitate de dozaj poate fi mentinutd pentru orice perioadd de timp dorita, de
exemplu, zile, sdptaimani, sau luni, sau poate fi ulterior crescutd sau scizuti dupa intervalul dorit. In
aceastd manierd, prezenta inventie poate include cresterea dozarii de niraparib (de exemplu, cantitatea de
niraparib care este administratd pe o baza o data zilnic) cel putin o datd in timp. Prezenta inventie poate
include de asemenea sau alternativ cresterea dozirii de acetat de abirateron (de exemplu, cantitatea de
acetat de abirateron care este administratd pe o bazd o data zilnic) cel putin o datd in timp. Prezenta
inventie poate include de asemenea sau alternativ cresterea dozarii de prednison (de exemplu, cantitatea
totala de prednison care este administratd pe o bazd o data zilnic) cel putin o datd in timp. Cantitatea de
crestere sau scadere poate fi exprimatd in termeni ai unui procentaj, si sub astfel de circumstante
cantitatea unui singur episod de crestere sau scadere poate fi de aproximativ 5%, de aproximativ 10%, de
aproximativ 15%, de aproximativ 20%, de aproximativ 25%, de aproximativ 30%, de aproximativ 35%,
de aproximativ 40%, de aproximativ 45%, de aproximativ 50%, de aproximativ 55%, de aproximativ
60%, de aproximativ 65%, de aproximativ 70%, de aproximativ 80%, de aproximativ 85%, de
aproximativ 90%, de aproximativ 95%, de aproximativ 100%, sau mai mare de aproximativ 100%.

In unele realiziri, compusii revendicati sunt pentru utilizare in metode pentru tratarea unui
cancer la prostatd in care o cantitate eficientd terapeutic de inhibitor PARP, care este niraparib, un
inhibitor de 17a-hidroxilaza/C17,20-liazé, care este acetat de abirateron (adicd, 3B-acetoxi-17-(3-
piridil)androsta-5,16-diena), si un glucocorticoid, care este prednison, sunt administrate unui pacient, de
exemplu, un pacient care are nevoie de acestea, in combinatie cu o cantitate eficientd terapeutic din cel
putin un agent terapeutic suplimentar incluzind, dar fara a se limita la, un agent anti-cancer sau steroid.
Astfel de metode pot furniza de asemenea un tratament eficient pentru indivizii cu un cancer refractar,
incluzand indivizii care sunt supusi in prezent unui tratament pentru cancer. Prin urmare, in anumite
realizdri, inventia este directionatd spre tratarea unui cancer la prostatd rezistent la un pacient, in care o
cantitate eficientd terapeutic de inhibitor de 170-hidroxilazd/C17,20-liazd cum s-a definit in revendicari
este administratd unui pacient care primeste in prezent un agent anti-cancer.

in astfel de compozitii, niraparibul poate fi prezent intr-o cantitate care este eficienta terapeutic
ea insusi, acetatul de abirateron poate fi prezent intr-0 cantitate care este eficienta terapeutic ea Insusi,
prednisonul poate fi prezent intr-o cantitate care este eficienta terapeutic ea insusi, sau se pot aplica doua
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sau mai multe din aceste conditii. in alte realizari, cantitatea totald de niraparib, acetat de abirateron, si
prednison cand sunt considerate impreund poate reprezenta o  cantitate eficientd
terapeutic, adicd, cantitatea de niraparib nu ar fi eficientd terapeutic ea insusi, cantitatea de acetat de
abirateron nu ar fi eficienta terapeutic ea insusi, si cantitatea de prednison nu ar fi eficientd terapeutic ea
insusi. ,,Cantitatea eficientd terapeutic” pentru scopurile din prezentele compozitii este definitd cum s-a
descris mai sus.

Compozitiile care contin ingredientele active pot fi intr-o forma adecvata pentru utilizare orala,
de exemplu, ca tablete, pilule, pastile, suspensii apoase sau uleioase, pulberi sau granule dispersabile,
emulsii, capsule tari sau moi, sau siropuri sau elixire.

Compozitiile intentionate pentru utilizare orald pot fi preparate in conformitate cu orice metoda
cunoscutd in domeniu pentru fabricarea compozitiilor farmaceutice si astfel de compozitii pot contine
unul sau mai multi agenti selectati din grupul constdnd din agenti de indulcire, agenti de aromatizare,
agenti de colorare si agenti de conservare pentru a furniza preparari elegante farmaceutic si gustoase.
Tabletele contin ingredientele active in amestec cu excipienti netoxici acceptabili farmaceutic care sunt
adecvati pentru fabricarea tabletelor. Acesti excipienti pot fi de exemplu, diluanti inerti, cum ar fi
carbonatul de calciu, carbonatul de sodiu, lactoza, fosfatul de calciu sau fosfatul de sodiu; agenti de
granulare si de dezintegrare, de exemplu, celuloza microcristalind, croscarmeloza de sodiu, amidon din
porumb, sau acid alginic; agenti de legare, de exemplu amidon, gelatind, polivinil-pirolidona sau acacia,
si agenti de lubrifiere, de exemplu, stearat de magneziu, acid stearic sau talc. Tabletele pot fi neacoperite
sau ele pot fi acoperite prin tehnici cunoscute pentru a masca gustul neplacut al medicamentului sau
intarzia dezintegrarea si absorbtia in tractul gastrointestinal si prin urmare asigurand o actiune sustinuta
pe o perioadd mai lunga de timp. De exemplu, poate fi utilizat un material de mascare a gustului solubil in
apa cum ar fi hidroxipropil-metilceluloza sau hidroxipropilceluloza, sau un material de intarziere in timp
cum ar fi etil celuloza, acetatul de celuloza butirat.

Formularile pentru utilizare orala pot fi de asemenea prezentate ca capsule de gelatina tari in care
ingredientele active sunt amestecate cu un diluant solid inert, de exemplu, carbonat de calciu, fosfat de
calciu sau caolin, sau ca capsule de gelatind moi 1n care ingredientele active sunt amestecate cu purtatori
solubili 1n apa cum ar fi polietilenglicol sau un ulei mediu, de exemplu ulei de arahide, parafina lichida,
sau ulei de masline.

Suspensiile apoase contin materiale active in amestec cu excipienti adecvati pentru fabricarea
suspensiilor apoase. Astfel de excipienti sunt agenti de punere in suspensie, de exemplu
carboximetilcelulozd de sodiu, metilceluloza, hidroxipropilmetil-celuloza, alginat de sodiu,
polivinilpirolidond, guma tragacant si guma de salcdm; agentii de dispersare sau de umectare pot fi o
fosfatidad care apare natural, de exemplu leciting, sau produse de condensare ale unui oxid de alchilen cu
acizi grasi, de exemplu polioxietilen stearat, sau produse de condensare ale oxidului de etilen cu alcooli
alifatici cu catend lungd, de exemplu heptadecaetilenoxicetanal, sau produse de condensare ale oxidului
de etilen cu derivati esterici partiali din acizi grasi si un hexitol cum ar fi monooleatul de polioxietilen
sorbitol, sau produse de condensare ale oxidului de etilen cu derivati esterici partiali din acizi grasi si
hexitol anhidride, de exemplu monooleat de polietilend sorbitan. Suspensiile apoase pot contine de
asemenea unul sau mai multi conservanti, de exemplu etil, sau n-propil p-hidroxibenzoat, unul sau mai
multi agenti de colorare, unul sau mai mul{i agenti de aromatizare, si unul sau mai multi agenti de
indulcire, cum ar fi zaharoza, zaharina sau aspartam.

Suspensiile uleioase pot fi formulate prin suspendarea ingredientelor active intr-un ulei vegetal,
de exemplu ulei de arahide, ulei de masline, ulei de susan sau ulei de nuca de cocos, sau in ulei mineral
cum ar fi parafina lichidd. Suspensiile uleioase pot contine un agent de ingrosare, de exemplu ceara de
albine, parafina tare sau alcool cetilic. Se pot adduga agenti de indulcire cum ar fi cei stabiliti mai sus, si
agenti de aromatizare pentru a furniza o preparare orala gustoasa. Aceste compozitii pot fi conservate prin
adaugarea unui anti-oxidant cum ar fi hidroxianisolul butilat sau alfa-tocoferol.

Pulberile si granulele dispersabile adecvate pentru prepararea unei suspensii apoase prin
addugarea de apa asigura ingredientele active In amestec cu un agent de dispersare sau de umezire, agent
de punere in suspensie si unul sau mai multi conservanti. Agentii de dispersare sau de umectare adecvati
si agentii de punere in suspensie sunt exemplificati prin cei deja mentionati mai sus. Pot fi de asemenea
prezenti excipienti suplimentari, de exemplu agenti de indulcire, de aromatizare i de colorare. Aceste
compozitii pot fi conservate prin addugarea unui anti-oxidant cum ar fi acidul ascorbic.

Compozitiile farmaceutice ale inventiei pot fi de asemenea in forma unei emulsii de ulei-in-apa.
Faza uleioasa poate fi un ulei vegetal, de exemplu ulei de masline sau ulei de arahide, sau un ulei mineral,
de exemplu parafina lichida sau amestecuri ale acestora. Agentii de emulsionare adecvati pot fi fosfatide
care apar natural, de exemplu lecitina din fasole soia, si esteri sau derivati esterici partiali din acizi grasi si
hexitol anhidride, de exemplu monooleat de sorbitan, si produse de condensare ale respectivilor esteri
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partiali cu oxid de etilen, de exemplu monooleat de polioxietilen sorbitan. Emulsiile pot contine de
asemenea agenti de indulcire, de aromatizare, conservanti, si antioxidanti.

Siropurile si elixirele pot fi formulate cu agenti de indulcire, de exemplu glicerol, propilen glicol,
sorbitol sau zaharoza. Astfel de formulari pot contine de asemenea un demulcent, un conservant, agenti
de aromatizare si de colorare i un antioxidant.

Compozitiile farmaceutice pot fi in forma unei solutii injectabile sterile apoase. Printre
vehiculele si solventii acceptabili care pot fi utilizati sunt, de exemplu, apé, solutie Ringer, si solutie de
clorura de sodiu izotonica.

Prepararea injectabild sterila poate fi de asemenea 0 microemulsie de ulei-in-apa injectabila
sterild unde ingredientele active sunt dizolvate in faza uleioasa. De exemplu, ingredientele active pot fi
mai intdi dizolvate intr-un amestec de ulei de soia si lecitina. Solutia uleioasa este apoi introdusa Intr-un
amestec de apa si glicerol si procesata pentru a forma o microemulsie.

Solutiile injectabile sau microemulsiile pot fi introduse in fluxul sanguin al pacientului prin
injectie bolus locala. Alternativ, poate fi avantajoasd administrarea solutiei sau microemulsiei intr-un
astfel de mod pentru a mentine o concentratie in circulatie constantd a compusului instant. Pentru a
mentine o astfel de cocncentratie constanta, poate fi utilizat un dispozitiv de livrare intravenoasa continua.
Un exemplu de un astfel de dispozitiv este pompa intravenoasi Deltec CADD-PLUS™ modelul 5400.

Compozitiile farmaceutice pot fi in forma unei suspensii apoase sterile injectabile sau
oleaginoase pentru administrarea intramusculard si subcutanatd. Aceastd suspensie poate fi formulata in
conformitate cu domeniul cunoscut utilizand acei agenti de dispersare sau de umectare adecvati si agenti
de punere in suspensie care au fost mentionati mai sus. Prepararea injectabila sterila poate fi de asemenea
o solutie sau suspensie injectabila sterila intr-un diluant sau solvent non-toxic acceptabil parenteral, de
exemplu ca solutie in 1,3-butanediol. In plus, uleiurile sterile, nevolatile sunt utilizate in mod
conventional ca solvent sau mediu de suspensie. In acest scop poate fi utilizat orice ulei nevolatil insipid
incluzand mono- sau digliceride sintetice. in plus, acizii grasi cum ar fi acidul oleic isi gasesc utilizare in
prepararea injectabilelor.

Compozitiile cuprinzand niraparib, acetat de abirateron, si prednison pot fi de asemenea
administrate in forma de supozitoare pentru administrarea rectald a medicamentuluiul. Aceste compozitii
pot fi preparate prin amestecarea medicamentului cu un recipient adecvat neiritant care este solid la
temperaturi obisnuite dar lichid la temperatura rectald si prin urmare se vor topi in rect pentru a elibera
medicamentul. Astfel de materiale includ unt de cacao, gelatina glicerinata, uleiuri hidrogenate vegetale,
amestecuri de polietilen glicoli de diferite mase moleculare si esteri de acid gras de polietilen glicol.

Pentru utilizare topica, sunt utilizate creme, unguente, gelatind, solutii sau suspensii, si altele
asemenea, contindnd compusii instant. In scopurile din prezenta divulgare, aplicarea topici va include
spalari si gargara bucala.

Compozitiile cuprinzand niraparib, acetat de abirateron, si prednison pot fi administrate in forma
intranazala prin utilizarea topica a unor vehicule intranazale adecvate si dispozitiv de livrare, sau pe céi
transdermale, utilizdnd acele forme de plasturi de piele transdermali bine cunoscute celor avand calificare
obisnuita in domeniu. Pentru a fi administrat in forma unui sistem de livrare transdermal, administrarea
dozajului va fi desigur, continua mai degraba decat intermitenta pe durata regimului de dozare.

Cand compozitiile cuprinzand niraparib, acetat de abirateron, si prednison sunt administrate unui
pacient, nivelul de dozaj selectat pentru fiecare medicament va depinde de o varietate de factori
incluzand, dar fara a se limita la, activitatea compusului particular, severitatea simptomelor individului,
calea de administrare, momentul administrarii, rata de excretie a compusului, durata tratamentului, alte
medicamente, compusi, si/sau materiale utilizate in combinatie, si varsta, sexul, greutatea, afectiunea,
sandtatea generald, si istoricul medical anterior al pacientului. Cantitatea de niraparib, cantitatea de acetat
de abirateron, si cantitatea de prednison, si calea de administrare vor fi in final la discretia medicului, desi
in general dozajul va fi cel pentru a obtine acele concentratii locale la locul de actiune care obtin efectul
dorit fara sa cauzeze efecte secundare substantial nocive sau daunatoare.

Compozitiile pot cuprinde, de exemplu, de la aproximativ 100 pana la aproximativ 350 mg de
niraparib, de la aproximativ 100 pana la aproximativ 1500 mg de acetat de abirateron, si de la aproximativ
2 pana la aproximativ 15 mg de prednison.

De exemplu, compozitiile instant pot include niraparib intr-o cantitate de, de exemplu, de la 100
pana la aproximativ 350 mg, de la aproximativ 100 pana la aproximativ 340 mg, de la aproximativ 125
pana la aproximativ 340 mg, de la aproximativ 150 pana la aproximativ 325 mg, de la aproximativ 175
pand la aproximativ 325 mg, de la aproximativ 200 pana la aproximativ 300 mg, sau poate fi de
aproximativ 100, de aproximativ 110, de aproximativ 120, de aproximativ 130, de aproximativ 140, de
aproximativ 150, de aproximativ 160, de aproximativ 170, de aproximativ 180, de aproximativ 190, de
aproximativ 200, de aproximativ 210, de aproximativ 220, de aproximativ 230, de aproximativ 240, de
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aproximativ 250, de aproximativ 260, de aproximativ 270, de aproximativ 280, de aproximativ 290, de
aproximativ 300, de aproximativ 310, de aproximativ 320, de aproximativ 330, de aproximativ 340, sau
de aproximativ 350 mg.

Compozitiile instant pot include de asemenea acetat de abirateron intr-0 cantitate de, de
exemplu, de la aproximativ 100 pana la aproximativ 1500 mg, de la aproximativ 125 pand la aproximativ
1400 mg, de la aproximativ 150 pand la aproximativ 1300 mg, de la aproximativ 175 pana la aproximativ
1200 mg, de la aproximativ 200 pana la aproximativ 1175 mg, de la aproximativ 225 pana la aproximativ
1150 mg, de la aproximativ 250 péna la aproximativ 1100 mg, de la aproximativ 250 pana la aproximativ
1075 mg, de la aproximativ 250 pana la aproximativ 1050 mg, de la aproximativ 250 pana la aproximativ
1000 mg, de la aproximativ 300 pana la aproximativ 950 mg, de la aproximativ 350 pana la aproximativ
900 mg, de la aproximativ 400 pana la aproximativ 850 mg, de la aproximativ 450 pana la aproximativ
800 mg, sau de la aproximativ 500 pana la aproximativ 700 mg, sau poate fi de aproximativ 100, de
aproximativ 150, de aproximativ 175, de aproximativ 200, de aproximativ 225, de aproximativ 250, de
aproximativ 275, de aproximativ 300, de aproximativ 325, de aproximativ 350, de aproximativ 375, de
aproximativ 400, de aproximativ 450, de aproximativ 500, de aproximativ 550, de aproximativ 600, de
aproximativ 650, de aproximativ 700, de aproximativ 750, de aproximativ 800, de aproximativ 850, de
aproximativ 900, de aproximativ 950, de aproximativ 1000, de aproximativ 1050, de aproximativ 1100,
de aproximativ 1150, de aproximativ 1200, de aproximativ 1250, de aproximativ 1300, de aproximativ
1350, de aproximativ 1400, de aproximativ 1450, sau de aproximativ 1500 mg.

Prezentele compozitii pot include de asemenea prednison intr-0 cantitate de, de exemplu, de la
aproximativ 2 pana la aproximativ 15 mg, de la aproximativ 2 pana la aproximativ 14, de la aproximativ 3
pana la aproximativ 13, de la aproximativ 4 pana la aproximativ 12, de la aproximativ 5 pand la
aproximativ 11, de la aproximativ 5 pana la aproximativ 10, de la aproximativ 6 pana la aproximativ 11,
de la aproximativ 7 pana la aproximativ 11, de la aproximativ 8 pana la aproximativ 11, de la aproximativ
9 pand la aproximativ 11, sau poate fi de aproximativ 2, de aproximativ 3, de aproximativ 4, de
aproximativ 5, de aproximativ 6, de aproximativ 7, de aproximativ 8, de aproximativ 9, de aproximativ
10, de aproximativ 11, de aproximativ 12, de aproximativ 13, de aproximativ 14, sau de aproximativ 15
mg.

De asemenea sunt divulgate in acest document truse care includ o compozitie care cuprinde
niraparib, o compozitie care cuprinde acetat de abirateron, o compozitie care cuprinde prednison, si, o
instructiune tiparita pentru administrarea compozitiilor la un pacient uman care are cancer la prostata.
Instructiunea tiparita poate furniza instructiuni pentru administrarea respectivelor compozitii o data zilnic,
de doua ori zilnic, sau de mai multe ori zilnic. De exemplu, instructiunea tiparita poate furniza instructiuni
pentru administrarea compozitiei care cuprinde niraparib si compozitiei care cuprinde acetat de abirateron
la un pacient uman care are cancer la prostatd pe o bazid de o datd zilnic, si pentru administrarea
compozitiei care cuprinde prednison pacientului uman pe o baza de doua ori zilnic.

In trusele instant, compozitia care cuprinde niraparib, compozitia care cuprinde acetat de
abirateron, si compozitia care cuprinde prednison pot reprezenta compozitii separate, sau doua sau mai
multe din compozitiile care cuprind niraparib, compozitia care cuprinde acetat de abirateron, si
compozitia care cuprinde prednison putand fi una si aceeasi. Cu alte cuvinte, In conditia din urma, trusa
instant cuprinde o compozitie in conformitate cu prezenta divulgare care cuprinde doud sau toate dintre
niraparib, acetat de abirateron, si prednison cum s-a descris mai sus. Indiferent dacd compozitia care
cuprinde niraparib, compozitia care cuprinde acetat de abirateron, si respectiv compozitia care cuprinde
prednison reprezinta compozitii separate sau nu, respectivele compozitii pot avea caracteristicile descrise
mai sus pentru compozitiile farmaceutice ale inventiei. Astfel, compozitia sau compozitiile trusei instant
pot fi configurate pentru orice cale de administrare dorita si sa contina orice excipienti, aditivi, si cantitati
din respectivele medicamente in conformitate cu descrierea anterioara, de exemplu, respectivele
compozitii pot cuprinde, de exemplu, de la aproximativ 100 pana la aproximativ 350 mg de niraparib, de
la aproximativ 100 pana la aproximativ 1500 mg de acetat de abirateron, si de la aproximativ 2 pana la
aproximativ 15 mg de prednison (sau orice combinatiec a acestora) in conformitate cu descrierea
anterioara cu privire la compozitiile instant.

In unele cazuri, compozitia care include acetat de abirateron este o formd de dozare care este
configuratd pentru administrare orald la un pacient (adica, o forma de dozare orald), compozitia care
cuprinde prednison este o forma de dozare care este configuratd pentru administrare orala la un pacient, si
compozitia care cuprinde niraparib este o forma de dozare care este configuratd pentru administrare orala
la un pacient, si trusa include doud pana la cinci din formele de dozare cuprinzand acetat de abirateron
pentru fiecare forma de dozare care include niraparib, si una pana la trei din formele de dozare incluzand
prednison pentru fiecare forma de dozare cuprinzénd niraparib. Corespunzator, regimul de administrare
intentionat pentru astfel de truse ar fi de a administra una din formele de dozare incluzand niraparib
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pentru fiecare doud pand la cinci din formele de dozare care cuprind acetat de abirateron si pentru fiecare
una pand la trei din formele de dozare care cuprind prednison care sunt administrate unui pacient. De
exemplu, administrarea o data zilnic asociata cu astfel de truse poate cuprinde administrarea unei singure
forme de dozare, cum ar fi o capsuld, cuprinzand niraparib, a doud pana la cinci din formele de dozare
care cuprind acetat de abirateron, si una pana la trei din formele de dozare care cuprind prednison. In
astfel de cazuri, respectivele forme de dozare care cuprind acetat de abirateron si prednison pot contine
individual mai putin acetat de abirateron §i prednison decat ar furniza o doza eficienta terapeutic, dar,
deoarece ele sunt destinate pentru a fi luate in grupuri de doud pand la cinci sau de unu pana la trei,
respectiv, combinatia celor doua pand la cinci sau unu pana la trei forme de dozare ar reprezenta o
cantitate eficienta terapeutic de acetat de abirateron si prednison, respectiv. Intr-o realizare, administrarea
asociatd cu trusele instant cuprinde administrarea unei singure forme de dozare cuprinzénd niraparib,
patru forme de dozare cuprinzand acetat de abirateron, si doua forme de dozare cuprinzand prednison.

in anumite cazuri, unul sau mai multi dintre niraparib, acetat de abirateron, si prednison sunt
administrati Intr-un regim de mai multe ori zilnic, si unul sau ambii dintre celelalte dintre niraparib, acetat
de abirateron, si prednison sunt administrati pe o baza de o data zilnic. De exemplu, niraparibul si acetatul
de abirateron pot fi administrati pe o baza de o data zilnic, in timp ce prednisonul este administrat pe o
bazd de doud ori sau de trei ori zilnic. O realizare implici administrarea de niraparib si acetat de
abirateron pe o bazi de o dati zilnic, si administrarea de prednison pe o bazi de dou ori zilnic. intr-o
realizare particulard, administrarea asociata cu trusa instant cuprinde administrarea unei singure forme de
dozare cuprinzand niraparib, patru forme de dozare cuprinzand acetat de abirateron, si doud forme de
dozare cuprinzand prednison, in care niraparibul si acetatul de abirateron sunt administrate pe o baza de o
data zilnic (adica, fiecare din formele de dozare separate sunt administrate impreund intr-o singura
instantd), si prednisonul este administrat pe o baza de doua ori zilnic (adicd, una din formele de dozare
incluzand prednison este administrata la un anumit moment de timp in timpul unei anumite zile, si cea de
a doua din formele de dozare incluzand prednison este administratd la un moment mai tarziu in timp in
timpul unei anumite zile, cum ar fi la patru ore, cinci ore, sase ore, sapte ore, opt ore, noua ore, 10 ore, 11
ore, sau 12 ore mai tarziu).

Depinzand de care din regimurile de administrare precedente, sau un alt regim, se aplica,
instructiunea tiparitd va furniza o ghidare adecvatd pentru furnizarea administrarii o datd zilnic a
compozitiei sau compozitiilor care sunt incluse in trusa.

Prezenta inventie este definita suplimentar in urmatoarele exemple. Trebuie sa se inteleaga ca
aceste exemple, in timp ce indica realizari preferate ale inventiei, sunt date numai cu scop de ilustrare, si
nu trebuie sa fie interpretate ca limitind revendicarile anexate.

EXEMPLE
Exemplul 1 - Terapie de combinatie cu evaluarea pacientului

Niraparib este prevazut ca capsule sau tablete de 200 mg pentru administrare orala o data zilnic
la un pacient, acetatul de abirateron este prevazut ca capsule sau tablete (4 x 250 mg, doza totald de 1000
mg) pentru administrare orala o data zilnic, si prednisonul este prevazut ca tablete sau capsule (2 x 5 mg)
pentru administrare orald de doud ori zilnic (o tabletd de 5 mg fiecare de doud ori zilnic). Dozarea
niraparibului este inceputa la o doza initiala de 200 mg o data zilnic, 67% din doza clinicd curenta pentru
monoterapia cu niraparib. Doza de acetat de abirateron, 1000 mg o data zilnic, raimane nemodificatd pe
perioada de tratament, si doza de prednison, 5 mg de doud ori zilnic, rimane nemodificatd de asemenea in
timpul perioadei de tratament. Toate medicamentele sunt administrate impreuna incepand cu Ciclul 1
Ziua 1. Medicamentele trebuie s fie inghitite intregi. Pacientii isi iau doza lor dimineata (cu sau fara
alimente), cu exceptia zilelor cand are loc prelevarea unei mostre farmacocinetice (PK). Apa este permisa.
O gustare (de exemplu, biscuiti, branza, si suc) este datd dupa 2 ore de la colectarea mostrei de sange PK,
un pranz standard (de exemplu, sandvis submarin de curcan cu brinza, salata verde, rosie, si tartinat plus
o ceascd de ceai sau cafea) este prevazut dupa 4 ore de la prelevarea mostrei de singe PK, si o cina
standard (de exemplu, pui, broccoli, si orez plus 1 ceasca de ceai sau cafea) este prevazuta dupa 8 ore de
la prelevarea mostrei de sange PK.

Evaluare farmacocinetica. Probele de sange sunt colectate pe un interval de dozare de 24 de ore
pe Ciclul 1 Ziua 28 conform programului de timp si evenimente pentru evaluarea PK si a
farmacodinamicilor. Sunt masurate nivelurile in plasma de niraparib si a metabolitului sdu major (M1),
precum si de acetat de abirateron i a metabolitului sdu activ, abirateron, impreuna cu nivelurile in plasma
de prednison. Se calculeazd urmatorii parametri PK cheie ai starii de echilibru a niraparibului, acetatului
de abirateron, si prednisonului.
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Evaluarea activitatii antitumorale. Evaluarile activitatii antitumorale includ urméatoarele:

Masuratori tumorale: tomografie CT sau RMN toracica, la abdomen, si pelvis si a oaselor intregului corp

scaniri (P"Tc),

Antigen seric specific prostatei (PSA) * [stare de supravietuire

CTC * |SSE-uri

Sunt efectuate evaludrile antigenului specific prostatei (PSA), aplicind recomandarile Grupului
de lucru 3 pentru cancerul la prostati (PCWG3). In timpul fazei de tratament, scanirile osoase cu
radionuclizi sau evaluarile imagistice CT/RMN sunt efectuate optional la discretia investigatorului in
conformitate cu ghidurile institutionale, in cazul observarii progresului PSA sau a suspiciunii de progres
clinic.

Vor fi analizati toti subiectii inscrisi. Se vor efectua evaluari ale activitdtii antitumorale.
Evaluari. Evaludrile PSA si evaludrile progresului osos se vor baza pe recomandarile PCWG3, evaluarile
tesutului moale (boald viscerald si/sau nodald) vor fi pe baza Criteriilor de Evaluare a Raspunsului la
Tumorile Solide (RECIST) Versiunea 1.1.

Activitatea antitumorala va fi analizatd dupa cum urmeaza:

. scaderea PSA la 12 saptamani: modificare procentuald a PSA fata de linia de baza (crestere sau
scadere) la 12 saptamani utilizand un grafic in cascada.

. scaderea maxima a PSA: modificarea maxima (crestere sau scadere) la orice moment utilizand
un grafic In cascada.

. raspuns CTC definit ca CTC=0 pe 7,5 mL sange la 8 saptdmani dupa linia de baza.

. rata obiectiva de raspuns (ORR) a tesutului moale (boala viscerald si/sau nodald) cum s-a definit

prin RECIST Versiunea 1.1 fara dovada progresului osos in conformitate cu criteriile PCWG3.

Analiza ratelor de raspuns va fi tabelata si va fi prezentat de asemenea intervalul de incredere
exact de 95% pe doua fete.

Evaluérile antitumorale vor fi efectuate conform specificatiilor din programele de timp si

evenimente 1 si 2. Evaludrile neprogramate ar trebui sd fie considerate dacd sunt indicate clinic, §i
rezultatele colectate in eCRF. Evaluarile activitatii antitumorale includ urmatoarele:
Masuratori tumorale: tomografii CT sau RMN toracice, la abdomen, si pelvis si ale oaselor intregului
corp (®MTc). Aceeasi modalitate imagisticd ar trebui si fie utilizati pe durata evaludrii unui subiect
individual. Imagistica va fi evaluata de catre investigator. Dupa prima documentare a raspunsului sau
progresului, este necesara repetarea imagisticii la aproximativ 4 saptdmani mai tarziu pentru confirmare.

» |PSA seric + |Stare de supravietuire

* |ICTC + |Evenimente scheletice simptomatice (SSE-uri)

Evaluarea raspunsului la tratament prin PSA, imagisticd, si CTC-uri va fi efectuatd in
conformitate cu criteriille PCWG3. SSE-urile ar trebui sa fie evaluate in conformitate cu criteriile
PCWGS3. Progresul prin evaluarile tumorale si PSA ar trebui sa fie evaluat in conformitate cu PCWG3.

Farmacodinamici. Sunt colectate probe de sdnge pentru izolarea celulelor mononucleare din
sangele periferic (PBMC). Lizatele celulelor mononucleare din sangele periferic (PBMC) sunt utilizate
pentru a cuantifica poliADP-riboza in PBMC-uri printr-un test imunoabsorbant legat de enzima
chemiluminescenta.

Evaludri de biomarker. Toti pacientii au tesut tumoral (de arhiva sau colectat recent) si probe de
sange colectate in timpul fazei de selectie pentru determinarea analizei biomarkerului; rezultatele nu
determina eligibilitatea.

Mostra biomarker-pozitivi pentru anomaliile de repare a ADN-ului

Pentru a evalua dacd pacientii sunt biomarker-pozitivi, un test pe baza de sange poate deveni
disponibil in timpul studiului care va furniza o metoda mai rapida decat analiza pe baza de tesut pentru
determinarea starii biomarker-pozitive, fiind in acelasi timp mai convenabild pentru pacienti. Inainte ca
testul pe baza de sange sa devina disponibil, tesutul tumoral (fie de arhiva sau recent colectat) va necesita
analiza. Pentru a asigura ca toti pacientii, indiferent de cand ei adera la studiu, au aceleasi date biomarker
disponibile pentru analiza (adica, pentru studii de concordantd si de legatura), atat tesutul tumoral cat si
probele de sange vor fi colectate de la toti pacientii care semneaza formularul de consimtamant informat

adera la faza de preselectie inainte ca testul pe baza de sange sa fie disponibil, comparativ cu acei pacienti
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tesutul tumoral cat si In sdnge va fi evaluata pentru toti pacientii.

Pentru a fi eligibili pentru studiu, pacientii trebuie sd fie confirmati biomarker-pozitivi prin
tesutul tumoral (fie din arhiva sau fie recent colectat), sau prin testul de sange cand este disponibil.
Biomarkerii de interes pentru acest studiu si criteriile biomarker-pozitive sunt listate in Tabelul 1.
Analizele vor fi efectuate pentru a defini un proxi pentru pierderea bi-alelicd (de exemplu, frecventa de
coexpresie a mutatiei cu pierderea numarului de copii) si acesti proxi pot fi utilizati pentru a determina
biomarker-pozitivitatea pe masura ce acea informatie devine disponibila.

Tabelul 1: Panou de biomarkeri si criterii pentru pozitivitate

Gene Definitie Leziune genomicd necesara
pentru pozitivitate
BRCA-1 Gena de cancer la sin 1 - deletie homozigota
BRCA-2 Gena de cancer la sin 2 - deletie homozigotd -+
FANCA Gena grupului A | mutatie ddunatoare
complementar anemiei Fanconi | - pierdere neutra a
PALB?2 Partener si localizator al genei | Copiilor de heterozigozitate +
BRCA2 mutatie daunatoare
CHEK2 Gena 2 a kinazei punctului de
control
BRIP1 Gena 1 helicazd C-terminala a
proteinei C care
interactioneaza cu BRCA1
HIDAC1 Gena 2 deacetilazi histona
ATM Gena mutanta Ataxia
Telangiectasia
ATM Gena mutanta Ataxia | Mutatie daundtoare mono-alelica
Telangiectasia in domeniul catalitic kinaza
Gene de control
AR Gena receptor de androgen
TP53 Gena 53 a proteinei tumorale

Pierderea mono-alelica in toate genele va fi acceptabild pentru intrarea in studiu pana cand algoritmul
existent pentru pierderea bi-alelica este validat.
Celule tumorale in circulatie

Probele de sange vor fi colectate Intr-un tub Cellsave la momente de timp specificate in
programul de timp si evenimente. Enumerarea CTC va fi evaluata la laboratorul central, pentru a evalua
raspunsul la medicamentul de studiu.

Sénge integral pentru ARN

Mostrele din sange integral vor fi colectate intr-un tub Paxgene. Multiple transcripturi de acid
ribonucleic (ARN) gasite in tumorile de prostata sunt detectabile in ARN si analiza acestor mostre va
permite evaluarea potentialelor mecanisme de rezistenta care pot apare cu niraparib.

ADN tumorale in circulatie

Mostrele de plasma colectate in decursul tratamentului vor fi utilizate la selectie pentru
modificarile in nivelurile sau tipurile de anomalii de reparare a ADN-ului observate in timp de catre
ADN-urile tumorale in circulatie (ADNct), si la monitorizarea potentialilor markeri de rezistentd la
niraparib.

Toti subiectii vor avea tesut tumoral (din arhiva sau recent colectat) si mostre de sange colectate
in timpul fazei de selectie pentru determinarea analizei biomarkerului; rezultatele nu determina
eligibilitate. Se poate face evaluarea asocierii intre biomarkeri §i activitatea antitumorala. Concordanta
alterarilor genomice intre ADN-urile tumorale si ADN-urile tumorale in circulatie poate fi de asemenea
evaluata. Celulele tumorale in circulatie (CTC-uri) vor fi evaluate pentru raspunsul la medicamentele de
studiu.

Evaluarea sigurantei. Evaluarile de sigurantd sunt pe baza revizuirii medicale a rapoartelor de
evenimente adverse si rezultatelor masuratorilor semnelor vitale, electrocardiogramelor (12-derivatii),
examindrilor fizice, testelor clinice de laborator, si a starii de performanta a Grupului Estic de Oncologie
Cooperativa.
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Farmacocinetici si analize de farmacocineticilfarmacodinamici. Vor fi reprezentate grafic datele
individuale si medii ale concentratiei in plasma functie de timp, rezumate cu statistici descriptive si
profiluri de concentratie in functie de timp ale niraparibului si metabolitului sau major (M1), precum si
ale acetatului de abirateron si metabolitului sau activ (abirateron). Parametri PK sunt rezumati cu statistici
descriptive. Relatiile dintre niraparib, acetatul de abirateron, prednison, si farmacodinamici sau activitatea
clinica sau obiectivele finale de siguranta sunt evaluate optional.

Analiza activitatii antitumorale. Pacientul este analizat pentru activitatea antitumorala.
Evaludrile PSA sunt pe baza recomandarilor PCWG3 si dupd cum urmeaza: rata de raspuns PSA: o
scadere >50% fata de linia de baza in timpul studiului si sa fie confirmatd de o a doua masuratoare la 3
pana la 4 saptamani mai tarziu; raspuns PSA la 12 saptadmani: modificare procentuald fatd de linia de baza
(crestere sau scadere) la 12 saptamani utilizand un grafic in cascadd; scadere PSA maximd >50%:
modificarea maxima (crestere sau scadere) in orice moment utilizand un grafic in cascada.

Analize de siguranta. Parametri de siguranta evaluati sunt incidenta, intensitatea, si tipul de AE-
uri, masuratori ale semnalelor vitale, ECG-uri, examinare fizica (anormalitatile vor fi inregistrate ca AE-
uri), ECOG PS, si rezultate clinice de laborator.

Exemplul 2 — Eficacitatea niraparib plus abirateron la un model tumoral de prostati umand (VCaP)
grefat la soareci masculi castrafi

Scop: Acest studiu a evaluat eficacitatea niraparib combinat cu abirateron la soarecii masculi
castrati care poarta tumori de prostatda VCaP umane. Citirile au fost volumul tumoral §i supravietuirea.
Cultura celulara

Linia tumorald de prostatai VCaP umand a fost derivatd dintr-o metastazd vertebrala a unui
pacient cu cancer la prostatd rezistent la castrare. Celulele tumorale VCaP poartd o fuziune TMPRSS2-
ERG, si exprima receptorul androgen. Linia celulard tumorald VCaP a fost mentinutd in mediu DMEM
suplimentat cu 10% ser fetal bovin la 37C intr-o atmosferd de 5% CO2 in aer. Celulele tumorale au fost
subcultivate de doud ori saptamanal cu tratament cu tripsind-EDTA. Celulele au fost recoltate in faza de
crestere exponentiald pentru injectia tumorala.

Injectarea celulei tumorale si conceperea studiului

Fiecare soarece a fost injectat subcutanat in flancul drept cu celule tumorale VCaP (1 x 107) in
0,1 ml de PBS cu Matrigel (1:1) pentru dezvoltarea tumorii. Data de inoculare a celulei tumorale a fost
denumita ca ziua 0. Soarecii au fost distribuiti in grupurile de tratament pentru a asigura dimensiunea
medie a tumorii de aproximativ 200 mm?3, si in acel moment castrarea a fost efectuatd la toti soarecii.
Tratamentul a fost initiat la 1 zi dupa castrare cum s-a evidentiat in Tabelul 2, care prezintd administrarea
articolului de test si numdrul de animale din fiecare grup. Data de grupare inainte de inceperea
tratamentului a fost denumita ca ziua 0 dupa grupare (PG-DO0). Dozarea a continuat timp de 35 zile (ziua
57) si soarecii au fost monitorizati pentru volumul tumoral in timpul dozarii si pana cand fiecare soarece a
atins obiectivul final al studiului. Soarecii au fost eutanasiati cAnd volumul tumoral a atins 1500 mm?,

Volumele tumorale au fost masurate de doua ori pe saptimana bidimensional utilizdnd un subler,
si volumul a fost exprimat in mm? utilizind formula: V = 0,5 a x b? unde a si b sunt lungimea si litimea
tumorii, respectiv.

Tabelul 2: Conceperea studiului

Grup|N [Tratament Dozi (mg/kg) Cale de[Program
dozare
1 10{Vehicul -- po. + p.o. Qd x 35 (AM.) +
1+Vehicul 2 Qd x 35 (P.M.)
2 10|Niraparib 31,4 mg/kg si ajustata pana la 50 mg/kg|p.o. Qd x 35 (P.M.)
din PG-D5
3 10{Abirateron 200mg/kg p.o.. Qd x 35 (A.M.)
4 10|Abirateron +[31,4 mg/kg si ajustatd pana la 50 mg/kg|po. + p.o. Qd x 35 (AM.) +
Niraparib din PG-D5 + 200mg/kg Qd x 35 (P.M.)
Note:
1. N: numar de animale;
2. Volum de dozare: ajustat pe baza masei corporale (10 uL/g).
3. Dozat mai Intdi abirateronul, urmat de niraparib 7-8 ore mai tarziu.

Analiza datelor si statistici

Prism (GraphPad versiunea 7) a fost utilizat pentru a reprezenta grafic toate datele si a efectua
anumite calcule, incluzand durata medie de viata, supravietuirea si volumul tumoral. Testul Mantel-Cox
la scard logaritmica a fost utilizat pentru a evalua datele de supravietuire.
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Inhibarea cresterii tumorale (TGI) a fost calculatd dupd cum urmeaza: TGI (%)=100 x (1-T/C). T
si C sunt mediile volumelor tumorale ale grupurilor tratate si respectiv de control, la o anumita zi. O
valoare p <0,05 a fost consideratd semnificativa.

Rezultate

Fiecare tratament a inhibat cresterea tumorii In comparatie cu controlul cu vehicul, in timpul
perioadei de dozare din zilele 23-57 (Figura 1). Niraparib a inhibat cresterea tumorii cu aproximativ 25%
din zilele 41-55, in comparatie cu controlul cu vehicul. Abirateronul a prezentat o inhibare mai mare a
cresterii tumorii din zilele 37-55 (care variaza 35%-46%), in comparatie cu grupul de control. Combinatia
de niraparib si abirateron a prezentat cea mai dramaticad inhibare a cresterii tumorii din zilele 37-55 (care
variaza 38%-58%), in comparatie cu grupul tratat cu control cu vehicul.

Inhibarea cresterii tumorale (TGI) in ziua 58 este calculata in Tabelul 3 si aratd ca fiecare
tratament a redus semnificativ cresterea tumorii comparativ cu grupul de control. Aceste rezultate arata ca
niraparib sau abirateron ca agenti singuri au inhibat cresterea tumorilor VCaP, dar cd combinatia de
niraparib/abirateron a fost cea mai eficientd pentru a inhiba cresterea tumorii.

Tabelul 3. Activitatea antitumorala a compusilor de test prin analiza inhibarii cresterii tumorale
Grup|Tratament Doza (mg/kg) Tumoare [TGI Valoare
pe zi (%)°  |p°
1 Vehicul 1+ Vehicul|- 839432 |- --
2
2 Niraparib 31,4 mg/kg si ajustatd pana la 50 mg/kg din[664+50 (20,8 0,032
PG-D5 mg/kg
3 Abirateron 200 mg/kg 523451 37,6 <0,001
4 Abirateron +(200 mg/kg + 31,4 mg/kg si ajustatd pana la 50{355+35 (57,7 <0,001
Niraparib mg/kg din PG-D5
Note: a: Medie = SEM; b, c: vs. control cu vehicul. TGI, inhibarea cresterii tumorale.

Curbele de supravietuire si statisticile sunt prezentate in Figura 2 si Tabelul 4. Grupul tratat cu
control cu vehicul a prezentat MLS de 77,5 zile (Tabelul 3). Niraparib singur nu a crescut MLS sau nu a
furnizat un beneficiu de supravietuire semnificativ in comparatie cu grupul tratat cu control cu vehicul.
Abirateron singur a crescut MLS cu 10,5 zile si a crescut semnificativ supravietuirea vs grupul tratat cu
control cu vehicul (p = 0,0192). Combinatia gruparii niraparib/abirateron a prezentat cel mai mare impact
asupra supravietuirii, cu MLS de 105,5 zile si a crescut semnificativ supravietuirea vs grupul tratat cu
control cu vehicul (p < 0,0001). Tratamentul cu niraparib/abirateron a prelungit de asemenea semnificativ
supravietuirea fata de agentii singuri niraparib (p < 0,0001) si abirateron (p = 0,0021).

Aceste rezultate demonstreaza ca niraparib sau abirateron ca agenti singuri au prelungit
semnificativ supravietuirea soarecilor care poarta tumori VCaP, dar ca combinatia de niraparib/abirateron
a fost cea mai eficientd pentru a prelungi supravietuirea.

Tabelul 4. Efectul niraparibului si/sau abirateronului asupra supravietuirii soarecilor care poarta
tumori

Grup|Tratament MLS (zile)? |ILS |Valoare p®
(%)
1 Vehicul 1+ Vehicul 2 77,5 (69-93) |- -
2 Niraparib (31,4 mg/kg si ajustat pana la 50 mg/kg din PG-D5) 79 (72-93) [-0,6 10,999
3 Abirateron (200 mg/kg) 88 (79-104) 13,1 0,026
4 Abirateron + Niraparib (200mg/kg + 31,4 mg/kg si ajustat pana la|105,5 (97-|31,0 |<0,001
50 mg/kg din PG-D5) 111)
Note: a: MLS, speranta medie de viata (intervale de supravietuire). b: Testul la scara logaritmica a fost
utilizat pentru a determina valorile p ale supravietuirii intre fiecare grup de tratament comparativ cu
grupul tratat cu controlul cu vehicul. ILS, a crescut speranta de viatd; comparativ cu grupul 1.

In timp ce specificatiile anterioare ne invatd principiile din prezenta inventie, cu exemple
furnizate in scop de ilustrare, se va Intelege ca practica inventiei cuprinde toate variatiile uzuale,
adaptarile si/sau modificarile care intrd in domeniul urmatoarelor revendicari.
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(57) Revendicari:

1. Niraparib, acetat de abirateron, si prednison pentru utilizare intr-o metoda pentru tratarea unui
cancer la prostatd cuprinzand administrarea la un pacient care are nevoie de aceasta a unei cantitati
eficiente terapeutic de niraparib, a unei cantititi eficiente terapeutic de acetat de abirateron, si a unei
cantitati eficiente terapeutic de prednison.

2. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1, 1n care cancerul la prostatd este cancer la prostata sensibil la hormoni sau rezistent la
castrare.

3. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 1 sau 2, in care niraparibul este administrat Intr-o compozitie separatd fatd de acetatul de
abirateron, in care niraparibul este administrat intr-o compozitie separata fatd de acetatul de abirateron i
prednison, in care prednisonul este administrat Intr-o compozitie separatd de niraparib si acetatul de
abirateron, sau In care niraparibul, acetatul de abirateron si prednisonul sunt fiecare administrate in
compozitii separate.

4. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu oricare
din revendicérile precedente, in care niraparibul si acetatul de abirateron sunt fiecare administrate o data
zilnic pacientului.

5. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu oricare
din revendicarile precedente, cuprinzdnd administrarea a aproximativ 500 pana la aproximativ 1500
mg/zi, a aproximativ 600 pana la aproximativ 1300 mg/zi, sau a aproximativ 900 pana la aproximativ
1100 mg/zi de acetat de abirateron pacientului.

6. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 5, cuprinzand administrarea a aproximativ 1000 mg/zi sau a aproximativ 500 mg/zi de acetat
de abirateron pacientului.

7. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare conform oricareia dintre
revendicarile 1 pana la 5, cuprinzdnd administrarea a aproximativ 30 pana la aproximativ 400 mg/zi, a
aproximativ 100 pand la aproximativ 300 mg/zi, sau a aproximativ 175 pana la aproximativ 225 mg/zi de
niraparib pacientului.
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8. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 6, cuprinzand administrarea a aproximativ 200 mg/zi de niraparib pacientului.

9. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare conform oricéreia dintre
revendicarile 1 pana la 4 si 7, cuprinzdnd administrarea a aproximativ 1 pana la aproximativ 25 mg/zi, a
aproximativ 5 pana la aproximativ 15 mg/zi, sau a aproximativ 9 pana la aproximativ 11 mg/zi de
prednison pacientului.

10. Niraparibul, acetatul de abirateron, §i prednisonul pentru utilizare in conformitate cu
revendicarea 8, cuprinzdnd administrarea a aproximativ 10 mg/zi sau a aproximativ 5 mg/zi de prednison
pacientului.

11. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare In conformitate cu oricare
din revendicarile precedente, cuprinzand administrarea de niraparib si de acetat de abirateron pacientului
o data pe zi timp de mai multe zile, si cresterea dozajului din unul sau ambele dintre niraparib si acetat de
abirateron cel putin o data in timp, de exemplu in care dozarea de niraparib este crescuta cel putin o data
in timp, optional cuprinzand in plus administrarea prednisonului la pacient de doud ori pe zi timp de mai
multe zile, si cresterea dozajului de prednison cel putin o data in timp.

12. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu oricare
din revendicarile precedente, cuprinzand administrarea orala de niraparib, acetat de abirateron, si de
prednison pacientului.

13. Niraparibul, acetatul de abirateron, si prednisonul pentru utilizare in conformitate cu oricare
din revendicarile precedente, in care pacientul a suportat o chimioterapie pe baza de taxan inainte de
administrarea unei prime doze de niraparib §i acetat de abirateron, si/sau in care pacientul a suportat cel
putin o linie de terapie tintitd a receptorului androgen inainte de administrarea unei prime doze de
niraparib §i acetat de abirateron.

14. O compozitie farmaceuticd cuprinzand niraparib, acetat de abirateron, si prednison intr-0
cantitate totald care este eficientd terapeutic in multiple forme de dozare orale pentru tratamentul
cancerului la prostata la un pacient uman.

15. Compozitia in conformitate cu revendicarea 14, In care respectiva compozitie este
configuratd pentru administrare orald, gi/sau In care compozitia cuprinde de la aproximativ 100 pana la
aproximativ 350 mg de niraparib, de la aproximativ 100 panad la aproximativ 1500 mg de acetat de
abirateron, si de la aproximativ 2 pana la aproximativ 15 mg de prednison.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisiniu, Republica Moldova
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Figura 1: Efectul niraparibului si/sau abirateronului asupra volumului tumoral la
soarecii masculi castrati care poarta tumori VCaP
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Mediile +/- SEM sunt reprezentate grafic. N=10/grup. Tumorile au fost implantate in ziua 0,
castrarea a avut locin ziua 22 cand tumorile au fost de aproximativ 200 mm?, si dozarea 3
avutlocin zilele 23-57 qd. De observat ca niraparibul a fost dozat1a 31,4 mg/kg in primele
5 zile de dozare, apoi Ia 50 mg/kg pe perioada ramasa. Abirateronul a fost dozat 1a 200
mg/kg de-a lungul intregii perioade de dozare.

Figura 2: Efectul niraparibului si/fsau abirateronului asupra supravietuirii la
soarecii masculi castrati care poarta tumori VCaP
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M=10/grup. Tumorile au fost implantate in ziua 0, castrarea a vut locin ziua
22 sidozarea a avut locin zilele 23-57 qd. De notat c3 niraparibul a fost
dozat 1a 31,4 ma/kg in primele 5 zile de dozare, apoi la 50 mag'kg pe
pericada ramasa. Abirateronul a fost dozat 1a 200 malkg de-a lungul intregii
perioade de dozare.
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