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OZET

KARACIGER KANSERININ TEDAVISINDE KULLANILMAYA YONELIK ORGANIK
BILESIK

Hepatoselliler karsinom ya da karacider kanserinin tedavisinde
kullanilmak Uzere farmasdtik bilegsimlerin Uretilmesi ig¢in 4-
amino-5-floro-3-[6-(4d-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazel-2-

il]-1H-kinolin-2-on veya farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzun veya tautomerinin veya bir hidrat yva da bir solvatinin

kullanilmasidir.
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ISTEMLER

1. Hepatoselliiler karsinom tedavisinde kullanilmak {izere
farmasétik bilesimlerin Uretilmesi ic¢in 4-amino-5-floro-3-[6-
(d-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazcl-2-i1]-1H-kinclin-Z2-on

veya bunun bir tautomerinin wveya farmasdétik olarak kabul
edilekilir tuzunun veye bir hidrati wveya Dbir solwvatinin
kullanimi olup, Brelligi; d-amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-2-on veya
bunun bir tautomeri veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu wveya bir hidrati wveya bir solvatinin tek etkin bilegen

olarak kullanilmasidir.

2. Hepatoselliller karsinom tedavisinde kullanilmak lzere 4-
amino-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-

il]-1H-kinolin-2-cn wveya bunun bir tautomeri wveya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzu wveya bir hidrati vevya bir solvati
olup, ©6zelligi; 4-amino-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-1i1})-
lH-benzimidazocl-2-11]-1H-kinclin-Z2-on veya bunun bir tautomeri
veya farmasdtik clarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir hidrata

veya bir solvatinin tek etkin bilesen c¢larak kullanilmasidir,

3. d-amino-5-floro-3-[6-{(4d-metilpiperazin-1-i1)-1H-
benzimidazol-2-11]-1H-kinolin-Z2-on veya bunun bkir tautomerini
veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu veya bir hidrata
veya bir solvatini i1g¢eren hepatoselliiler karsinom tedavisinde
kullanilmak f{dzere bir farmascétik preparat olup, ©6zelligi; 4-
amino-5-floro-3-[6-(4d-metilpiperazin-1-il}-1H-benzimidazel-2-

il1]1-1H-kinolin-2-on veya bunun kir tautomeri veya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuzu veya bir hidrati veya bir

solvatinin tek etkin bilesen olarak kullanilmasaidair.

4, Istem 17e gdre kullanim veya Istem 2'ye gdre 4-amino-5-floro-

3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-1i1]-1H-kinolin-

2-on kullanimi olup, &zellidi; haftalik 200 ila 3000 mg 4-amino-—
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5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-Z2-il]-1H-
kinolin-2-on wveya bunun bir tautomeri wveya farmasdtik olarak
kabul edilebilir bkir tuzu wveya bir hidrati wveya bir solvatinin

hastava uygulanmasidir.

5. Kullanim veya 1istem 4'e g¢gbre 4-amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il1]-1H-kinolin-2-on

kullanimi clup, 8zellidi; haftalik dozun, 5 glin boyunca 500
mg'lik glnlik bir dozda uygulanmasi ve 1ki gun boyunca

uygulanmamasindan olusmasidir.

6. Istem 1, 4 veya 5'e¢ gdre kullanim veya Istem 2, 4 veya 5'e
gdre 4-amino-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-2-on kullanimi olup, ©&zellidi;
HCC’nin Barcelona HCC Asama C, hipertansiyonu olan ve/veya el-
ayak sendromu veya el-ayak deri reaksiyonu geligtiren hastalarin
veya cerrahi olarak c¢ikartilmasi mimkin olmayan HCC sahibi,
cerrahi tedaviye uygun olmayan, lokorejyonal cerrahi ig¢in uygun
olmayan veya cerrahi sonrasi hastalidin progresycnu gdrilen

hasta grubundan secilmesidir.

7. Kullanim veya istem 6'ya gbre 4d-amino-5-floro-3-[6-(4-
nmetilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-2-on

kullanimi clup, ©6zelligdi; el-ayak sendromu veya el ayak deri
reaksiyonunun, hastanin baska bir tedavisi altinda meydana

gelmesidir,

8. Kullanim wveva i1stem 7'e gdre 4d-amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-2-on

kullanimi olup, &zellidi; diger tedavinin scorafenib clmasidir.

9. Kullanim veya istem 4 veya 5'e gdre 4-amino-5-Lloro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2?-il]-1H-kinolin-2-on

kullanimi olup, ©6zellidi; hastanin, baska bir HCC tedavisine
intoleransinin c¢lmasi vevya sorafenib'e intoleransinin olmasa
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veya baska bir HCC tedavisine veya sorafenib'e cevap vermemesi
veya baska bir HCC tedavisine veya sorafenib'e karsi direngli

olmasidir.

10. Kullanim wveya istem 6'ya gdre 4-amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il}-1H-benzimidazol-2-11]-1H-kinolin-2-on
kullanima olup, bzelligi; hastalarin ortalama toplam

sadkaliminin 11 aya esit vevya daha fazla olmasidir.

11, Kullanim veya istem 10'a gdre 4-amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-11]-1H-kinolin-2-on
kullanimi olup, ©6zellidil; ortalama toplam sadkalimin 12 aydan

daha fazla olmasidir.

12, Kullanim veya 1istem 1l'e gdre 4-amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-11]-1H-kinolin-2-on
kullanimi olup, ©6zellidil; ortalama toplam sadkalimin 13 aydan

daha fazla olmasidir.

13. Kullanim veya istem 7, 8 veya 97a gbre 4-amino-5-floro-3-
[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-kenzimidazol-2-il]-1H-kinglin-2-
on kullanimi olup, 6zellidi;  hastalarin ortalama toplam

sadkaliminin & ava esit veva daha fazla olmasidair.

14. Xullanim veya istem 13'e gbre 4d-amino-bH-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il}-1H-benzimidazol-2-11]-1H-kinglin-2-9n
kullanima olup, bzelligi; hastalarin ortalama toplam

sagkaliminin 7 ava esit veva daha fazla olmasidar.

15. Istem 1 ve 4 ila 14'ten herhangi birine gdre kullanim veya
Istem 2 ve 4 ila 14'ten herhangi birine gdre 4-aminc-5-floro-3-
[6-({4d-metilpiperazin-1-1l)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-kineclin-2-
on kullanimi ve Istem 3'e gdre farmasdtik bilesim olup, &zellidgi;
A-aming-5-floro-3-[6-(d-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-
2-1il1]1-1H-kinolin-Z2-onin etkin bilesgsen olarak laktat tuz formunda
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TARIFNAME

KARACIGER KANSERININ TEDAVISINDE KULLANILMAYA YONELIK ORGANIK
BILESIK

Bulug, d-amino-5-floro-3-[6-{(4-metilpiperazin-1-i1)-1H-
benzimidazol-2-11]-1H-kinolin-Z2-on wveya bir tautomer vya da
hepatoselliller karsinoma (HCC) tedavisinde kullanilmak {izere
farmasdtik bilesimlerin iretilmesi i¢in farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya bir hidrati wveya bhir solvatinin
kullanimina iliskindir,
Hepatoselliller karsinom (HCC) wveya karacider kanseri tedavisi
Snemli bir sorundur.
HCC gelisimi ve ilerlemesi anjiyogeneze oldukca badlidir. VEGE
(vaskiler endotelyal blyuime faktdri), fibroblast biylime faktdri
(FGE') ve trombosit kaynakli  biyime faktort (FDGF) ve
reseptdrleri HCC neovaskilarizasyonu ile iliskilidir. FGEFR3'in
(fibroblast blylme faktdril reseptdri 3) overekspresyonu (bir
genin digerine gore daha g¢ok okunmasi durumu) HCC'de tarif
edilmistir.
Ginumiizde i1ileri derece HCC hastalari icg¢in sinirli tedavi
secenekleri bulunmaktadir. Bugline kadar HCC i¢in onaylanmis tek
bir tedavi vyani sorafenib wvardir. Bu nedenle hastalar ve
doktorlar, &zellikle cerrahi olarak ¢ikartilmasi mimkiin olmavan
HCC sahibi, cerrahi tedaviye uygun olmayan, lokorejyonal cerrahi
ig¢in uygun olmayan veya cerrahi sonrasi hastalidin progresycnu
gbériilen hastalar icin alternatif tedavilerden acikca
voksundurlar. 8Séz konusu hastalar, artik alternatif tedavive
sahip olmadiklara bir durum icerisindedir. Scrafenibkbin
yararlarina radmen, hastalar i¢in ortalama toplam sadkalim bir
y1li asmamaktadir. Cerrahi olarak ¢ikartilamayan HCC'si olan
hastalarda 1. basamak sorafenib tedavisi ile ortalama sadkalim
10,7 ay iken (Llovet ve ark., N Engl J Med; 2008, 35%9:378-390)
Asya-Pasifik bdlgesindeki HCC hastalarinda, 6.5 aylik ortalama
sagkalim ile daha kisadir (Cheng wve ark, 2009, Lancet Oncol 10:
1
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25-34). 5Scrafenib tedavisi gbren 1ileri derecede HCC hastalar:
icin onaylanmis etkili bir tedavi yoktur. Yayinlanmis verilere
dayanarak, i1ikinci basamak tedavi olarak veya &rnedin ameliyat
sonrasinda sorafenib tedavisi uygulanan ileri derece HCC
hastalarinda ortalama toplam sagkalimin yaklasik 5 ay oldugu
varsayillmaktadir. Ayrica, Ornedin, hipertansiyon ve el-ayak
sendromu  (HEFS} wveya el-ayak deri reaksiyonu (HFSR) gibi, bu
tedavi ile iliskili van etkileri, miimkiin oldugunda izlemek we
vénetmek gerekmektedir.

Bu nedenle, vyilksek mortalite ve morbidite sergileyen bu hasta
poplilasyonu 1ig¢in daha 1iyi sistemik tedavi amaciyla heniiz
karsilanmamis bir tibbi ihtivac s&éz konusudur.

Simdilerde 4-amino-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-2-on veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuz veya bir hidrat veya solvat hepatoseliler
karsinom (HCC) veya karacider kanseri igin hayvan modellerinde
timdr hacmini etkin bir gekilde azalttidindan ve bu nedenle HCC
veya karacider kanseri ig¢in yeni bir tedavi secenedi sagladigz
i¢in bu problemleri g¢dzebilecedli diusiUnilmektedir. S&z konusu
tedavi, daha o6nce tedavi gdrmeyen veya bu tir tedavi
segeneklerinden vyoksun olan hasta kategorisine ek tedavi
secenedi getirilmesine olanak sadladidi icin avantajlidir.
Ornedin, sdz konusu tedavinin hasta ig¢in uygun olmamasi, drnedin
HCC’1li hastanin onavlanmis ilaca direncgli olmasi veva hastanin
s&z konusu ilaca cevap vermemesi ve/veya sorafenib tedavisi gibi
baska bir ilac¢la yan etki yasayan hipertansif hastalar, el-ayak
sendromu (HFS) wveya el-ayak deri reaksiyonu (HFSR) gelistiren
hastalar gibil intoleransi olan hastalar vyilziinden bazi hastalar
mevcut cnaylanmig tedavi, drnedin sorafenib alamamis olabilir.
4-Aming-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il})-1H-benzimidazol-
2-il]-1H-kinolin-2-on ya da farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir tuz veya bir hidrat veya bir scolvat Formil I'de g&sterilen

yvaplya sahiptir:
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Formil I Dbilesidi, reseptdr tirozin kinazlar (RTKlar) gibi
cesitli protein kinazlari inhibe eder. Scnug¢ olarak, Formil I
bilegigi wve tuzlari, anjiyogenezin &nlenmesi ve preoliferatif
hastaliklarin, &rnedin hepatoseliiler karsinomun veya karaciger
kanserinin tedavi edilmesinde vararlidir. Mono laktik asit tuzu
dahil olmak iizere bu bilesidin ve tuzlarinin hazirlanmasi, ABD
Patentleri No. 6,605,617, 6,774,237, 7,335,774 ve 7,470,709'da
ve ABD Patent Basvurulari Seri No. 10/982,757, 10/982,543 ve
10/706,328 ve vyayinlanmig PCT basvurulari WO 2006/127926 ve
W02009/115562'de aciklanmaktadir.

Formil I bilesidinin mono-laktat tuzu, &rnedin monohidrat formu
ve susuz form dahil olmak lUzere cesitli polimecrflarda
bulunmaktadir,. Polimorflar, ayni bilegimin {hidratlari ve
solvatlar:i dahil olmak {iizere) belirli bir kristal yapiya &zgu
farkli termodinamik ve fiziksel &zellikler ile sonuglanan farkla
bir 6rgli dizenlemesinde kristallestidi yerde meydana gelir.
Reseptdr tirczin kinazlar (RTKlar), gelisimsel hilicre blUylUimesini
ve yetiskin dokularin farklilasmasini, yeniden sekillenmesini ve
rejenerasyonunu dizenleyen transmembran polipeptidleridir.
Biiylime faktdrleri wveya sitckinler olarak bilinen polipeptid
ligandlarainin, RTKlari aktive ettigi bilinmektedir. Sinval
RTKlara, ligand badlanmasini ve reseptdrin dis alaninda
konformasyonda bir dedisimi ve dimerizasyonunu igermektedir.
Ligandin RTKya bkaglanmasi, spesifik tirozin kalintilarinda
reseptdr trans-fosforilasyeonu wve siteplazmik substratlarin
fosforilasyonu ic¢in katalitik alanlarin sonraki aktivasvonu ile
sonuglanir.

Formiil I'in bilesidi <tircozin kinazlari inhibe etmektedir.

Tirozin kinaz bunlarla sinirli olmamakla birlikte Cdec?Z2 kinaz
3
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(hiicre bdlinme dongisi 2 kinaz), Fyn (SRC, FGR, YES ile 1ilgili
FYN onkojen kinaz), Lck (lenfosit spesifik proetein tirozin
kinaz), ¢-Kit (k&k hiicre faktdrli reseptdrili veya mast hlicre biiyime
faktori reseptoriy), p6lsrc (baslangicta rous sarkoma
virilslerinin v-src onkejeni olarak tanimlanan tirozin kinaz), <-
ABL (orijinal olarak Adelson ldsemi viriisiinden izole edilen bir
onkcjen Urinid anlamina gelen tirozin kinaz), VEGFR3, PDGFRw
(trombosit kaynakli Dbiyume faktdrid reseptdri o), PDGFRf
(platelet kaynakla bluylume faktéru reseptdri ), FGFR3
(fibroblast blylme faktdril reseptdru 3), FLT-3 (fms-benzeri
tirczin kinaz-3) wveya Tie-2 (Ig ve EGF homoloji alanlari ile
tirozin kinaz) clabilir. Baz1i vyapilanmalarda, tirozin kinaz
Cdc2 kinaz, Fyn, Lck veya Tie-2'dir ve dider bazi vapilanmalarda,
tirczin kinaz c¢-Kit, <¢-ABRL, p6lOsrc, VEGFR3, PDGFRoa, PDGEFRPB,
FGFR3 veya FLT-3’tiir.

RTK'larin iki alt familyasi vaskiiler endotelyuma &zgiidiir. Bunlar
vaskliler endotelvyal biiyime faktdrll (VEGEF) alt familvyasi ve Tie
reseptdr alt familyasini igerir. Sinif III RTK'lari vaskiiler
endotelyal Dbiliyime faktdrid reseptdril 1 (VEGER-1}, wvaskiler
endotelyal biyime faktdri reseptdéri 2 (VEGFR-Z) wve vaskiiler
endotelyal bliyime faktdrll reseptdril 3 (VEGFR-3) igerir.

Mevcut bulus 4-amino-5-floro-3-[6-{(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-11]-1H-kinolin-2-on veya bunlarin bir tautomeri
veya karisimi yva da Ornedin ileri derece hepatoseliiler karsinoma
gibi hepatoseliller karsinom, Barcelona HCC Asama C, Ornedin
hipertansiyonu olan HCC hastalarinda ya da ornedin baska bir
tedavi altinda &rnedin sorafenib tedavisinde el-ayak sendromu
gelistiren va da gelistirecek wveva el-avak deri reaksivycnu
gelistiren hastalarin veya cerrahi olarak ¢ikartilmasi mimkin
olmayan HCC sahibi, cerrahi tedaviye uygun olmayan, lokorejyonal
cerrahi i¢in uygun olmayan veya cerrahl sonrasi hastalidain
progresyenu gdrilen hastalar wveya bkaska bir HCC'ye veya
karacier kanseri tedavisine intoleransi olan veva direncli olan
hasta, ©rn. Sorafenib’e direngli olan HCC hastalari veya

sorafenib'e cevap vermeyen veva sorafenib’e intoleransi olan
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hastalarin tedavisinde kullanilmak {izere farmasdétik bilesimlerin
dretimi ig¢in farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu veya
bir hidrati veya bir sclvatinin kullanimini sadlamaktadir.
Esasinda terapdtik bir tedaviyle i1iliskili vyan etkiler hastalara
rahatsiz eder wve bazi1i hastalar tedaviye Dbasgsvurmakta bile
isteksiz olabilir. Ornedin bir E1 Ayak sendromu s&z konusu
oldudunda, kemoterapl tedavisinin kesintiye udramasi veya dozun
avarlanmasi ©Ornedin azaltilmasi gerekebilir, ©&6rnedin el-avyak
sendromunun kotilesmesini &énlemek icin, hastanin HHC durumunun
veterince kontrol altina alinmamasina sebep olakilir. Ayrica,
yan etkileri izlemek ve ydnetmek igin ek malivetler
gerekmektedir.
Mevcut bulusa g&re, 4-amino-5-floro-3-[6-{4-metilpiperazin-1-
il)-1 H-benzimidazol-2-il]-1 H-kinolin-2-on veya farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuz veya bir tautomeri veya bir karisimi,
HCC'ye karsi tek aktif olarak kullanilir,
Mevcut bulus ayrica Hepatoseliller Lkarsinomun tedavisinde
kullanilmak {izere 4d-amino-5-flcocro-3- [6-(4-metilpiperazin-1-
il1)-1 H-benzimidazcl-2-11]-1H-kinolin-Z2-on vevya farmasotik
olarak kabul edilebilir bir tuz vya da bir tautomeri veya bir
hidrat veya bir sclvat sadlayabilir. Mevcut bulusa gére Bilesik
I, 4-amino-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-i1)-1H-
benzimidazol-2-11]-1H-kinolin-2-on veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir tuzu veya bir tzutomeri, veya bir hidratini veya
bir solvatini, O6rnedin 4-amino-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-
1-il}-1H-benzimidazol-2-1il1]-1H-kinolin-2-on, veya bdrnedin
laktat tuzu formunda bir tautomerini belirtmektedir.
Baska bir voniiyle mevcecut bulusg, d-—amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-Z-on,
veya bir tautomeri veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu veya bir hidrati veya bir sclvatini iceren hepatoselliiler
karsinomun tedavisinde kullanim ig¢in bir farmasdtik preparat
saglamaktadir.
Tir, vas, kigisel durum, uygulama sekli wve sdz konusu klinik
tabloya badli olarak, etkili dozlar, 4-amino-5-floro-3-[6-(4-
5
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metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-Z-on,
veya bir tautomeri veya farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
tuzu veya bir hidrati veya bir solvatinin &rnedin yaklasik 200
ila 3000 mg doz olarak haftalik, ornedin bir haftada 2500 mg doz
olarak bir hastaya uygulanabilir. S$06z konusu uygulama o&rnedin
asadidaki gibi yapilabilir: doz, hasta tarafindan haftada 5 giin
alinir ve bunu takip eden 2 gin hasta tedavi almaz. Mevcut bulusa
g&re, Bilesik I veva bir tautomeri, bir hastava, haftalik oclarak
2500 mg'lik bir dozda uygulanabilir, ©ornedin hastava, 5 gln
boyunca 500 mg formiil T Bilesidi uygulanir ve ardindan iki gilin
tedavi uygulanmaz. Ginlik doz, &drnedin 250 mg'lik iki tek doz
olarak uygulanabilir.

Mevcut bulusg, ayrica hepatoselliiler karsinomu olan bir hastava
d-amino-5-floro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-
2-il]-1E-kinolin-Z-on, veya bir tautomeri veya farmasdétik olarak
kabul edilebilir bir tuzu veya bir hidrati veva bir solvatini
iceren haftada bir wveya daha sik olarak hastava uygulanan bir
yvapilanmayi da saflamaktadair.

Mevcut bulus, =0z konusu hasta popllasyonunda ortalama toplam
sagkalimin en az 11 ay veya daha fazla oldudu veya 12 avya esit
veyva daha fazla oldudu veya 13 aya esit veya daha fazla oldugu
ve s6z konusu hastalarin Jdrnedin cerrahi veya lockorejyona
tedavive uygun olmayan wveya lokorejyonal tedavisi wveya cerrahi
sonrasl hastalik progresyonu izlenen hastalar, Barcelona HCC
Asama C hastalari, cerrahi olarak c¢ikartilmasi mimkin olmayan
HCC'1li hastalar, hipertansiyon ve/veya HES veya HFSR olan HCC’1li
hastalar oldudu, buradaki 4-Amino-5-floro-3-[6-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-kinolin-2-on

veya farmasdétik olarak kabul edilebilir bir tuzun veya
tautomerin veya pir karisimi veya bir hidrati veya bir solvatinin
agizdan 500 mg’lik bir dozda haftalik clarak 5 glin alinip/2 giin
alinmayarak s6z konusu hastalara uygulandigi, 4-Amino-5-floro-
3-[6-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazocl-2-il]-1H-kinolin-
2-on ya da farmasdtik clarak kabul edilebilir bir tuz, tfautomeri

veya bir karisimi veya bir hidrati wveya bir solvatina
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Sekillerin Kisa Ag¢iklamasi:

Sekil 1/4, TKI258 ile HUH7 insan HCC ksenogreftlerinin in wvive
inhibisyonudur.# 10 mL/kg agizdan, her giin alinan Vehikiildiir, &
TKI258 10 mg/kg ayizdan, her glin alinir, ¥ 30 mg/kg adizdan,
her giin alinir, ¥ is 50 mg/ agizdan, her giin alinir.

Sekil 2/4, TKI?258 ile tedavi edilen HUH7 insan HCC ksenograftlara
ile hayvanlarin vicut adirlidini gdstermektedir.

=10 mL/kg adizdan, her giin alinan Vehikildiir, & TKI258 10 mg/kg
agizdan, her giin alinir, ¥ 30 mg/kg adizdan, her giin alinir, ¥
is 50 mg/kg agizdan, her giin alinir.

Sekil 3/4, PLC/PFR/5 insan HCC ksenogreftlerinin in vivo
inhibisyonunu godstermektedir.

® 10 mL/kg adizdan, her giin alinan Vehikiildiir, & TKIZ2S58 10
mg/kg adizdan, her giin alinir ¥ 30 mg/kg adizdan, her gilin
alinir, ¥ 50 mg/kg adizdan, her giin alinir.

Sekil 4/4, TKI258 1ile tedavi edilen PLC/PFR/5 insan HCC
ksenogreftleri ile hayvanlarin viicut adirlidini gdstermektedir.
® 10 mL/kg adizdan, her giin alinan Vehikiildiir, & TKI258 10
mg/kg agizdan, her glin alinir, ¥ 30 mg/kg agizdan, her giin

alinir, ¥ 50 mg/kg agizdan, her giin alinir.

Agsadida, orneklerin bir aciklamasi verilmistir:

Ornek 1: HUH-7 tiimérleri, ciplak farelerin sag tarafina %50 Razal
Membrance Matrisi (BD Matrigel) ig¢eren Sigma'dan 100 ul Hank
Dengeli Tuz Codzeltisi (HBSS) ig¢inde 5x10° hiucresinin deri alta
enjeksiyenu ile olusturulmustur. Ebeveyn HUH-7 hepatcoma hiicre
hatti baslangicta bir erkek insan karacifer karsinomasindan
tiiretilmistir. HUH-7 hiicreleri, %10 Fetal Buzadi Serumu, %5 at

serumu, %1 L-glutamin ve %1 Penecillin/Streptavidin ile takviye
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edilmis RPMI 1640 ortaminda kiltirlenmistir. Hicre kiltird

reaktifleri BioConcept'den (Allschwil, Isvicre) satin alinir.

Timér hiicrelerinin enjeksiyconundan 12 giin sonra timdr hacimleri
138 + 24 mm*'tiir. Bu siire¢gte (galigmanin 1. giini) Bilesik T ile
tedaviye baslanir. Hayvanlara son bilesik uygulamasindan 24 saat
sonra 21 ardigik glunlik tedaviden sonra dtanazi uygulanmaktadir.
Vidcut afdirliklari ve timdr hacimleri haftada iic kez kavdedilir.
Timér hacimleri kaliperler 1ile olcilir ve uzunluk x genigslik x
yvikseklik x /6 formiline gdre belirlenir. Tedavinin seyri
boyunca timdr hacim dedigiklikleri sunulmasina ek olarak,
antitimdér aktivitesi % AT/AC (tedzvi edilen hayvanlarin timor

hacmindeki ortalama dedisiklik/kontrol Thayvanlarinin timdr

hacmindeki ortalama dedisiklik) x 100 olarak ifade edilir.

Bilesik I, bilesigin su ig¢inde daditilmasiyla ve berrak bir
ctzelti elde edilene kadar vortekslenerek formiile edilir.
Bilesik glinliik olarak 10, 30 ve 50 mg/kg'lik konsantrasyonlarda,
serbest baz esdederlerinde oral gava]j i1le uygulanir. Her grupta
8 hayvan bulunur. Kentrol grubu, tasiyici (vehikiil) hayvanlara
ginlilk o¢larak adizdan su verilir. Tim deneylerde uygulama
hacimleri 10 ml/kg'dir.

Uygulanabilir oldudunda, veriler ortalama + SEM  olarak
sunulmustur. Tuim testler ig¢in anlamlilik diizeyi p <0.05 clarak
belirlenmistir. Tamdr blyliklidindeki ortalama artis ig¢in,
gruplar ve vehikill kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar,
tek ydnlli ANOVA ve ardindan Dunnett testi kullanilarak
vaplilmistir. Denevin basglangici ile bitigi arasinda bir grup
icinde vicut agirligda dedisiminin anlamlilik dizevi
eslegtirilmis Dbir t-testi kullanilarak  Dbelirlenir. Vicut
agirligyr dedisiminin tedavi grubu wve vehikill kontrol grubu
arasindaki &nemi, tek y&nli ANOVA ve ardindan Dunnett testi ile
belirlenmistir. Hesaplamalar GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
Yaz1lim Sirketi) kullanilarak gerceklestirilir,

Sekil 1/4, sirasiyla, 30 ve 50 mg/kg'da, %75, 40 ve 20 T/C ile,

a8
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istatistiksel olarak anlamli olan, tumdr blUyumesinin doza badli
inhibisyonunu gdstermektedir. Bilegidin bu dozlari ile tedavi,
aracl (vehikill) grubu gibi bilesik 1ile tedavi edilen hayvan
gruplarinda da vicut adirlidindaki bir artisla gdsterildidgi gibi

iyi tolere edilmistir (Sekil 2/4).

Ornek 2: PLC/ PFR/S5 timérleri, caplak farelerin sad tarafina $50
Bazal Membran Matrisi (BD Matrigel) iceren Sigma'dan 100 ul Hank
Dengeli Tuz Codzeltisi (HBSS) ig¢inde 5x10% hicresinin deri alta
enjeksiyonu ile olusturulmustur. Ebeveyn PLC/PFR/5 karsinom
hiicre hatti baslangicta hir erkek insan karaciger
karsinomasindan tlretilmistir. PLC/ PER/ 5 hiicreleri, %10 Fetal
Buzadi Serumu, %5 at serumu, %1 L-glutamin ve %1
Penecillin/Streptavidin ile takviye edilmis RPMI 1640 ortaminda
killtirlenmistir. Hicre  kiultird reaktifleri BioConcept'den
(Allschwil, Isvigre) satin alinir.

Timér hilcrelerinin enjeksivonundan 14 gin sonra timdr hacimleri
145 £ 20 mm’'tiir. Bu siiregte (galismanin 1. giinii) Bilesik I ile
tedaviye baslanir. Hayvanlara son bilegik uygulamasindan 24 saat
sonra 24 ardisik ginlik tedaviden sonra otanazi uygulanmaktadir.
Viicut agirliklari ve timdr hacimleri haftada ¢ kez kaydedilir.
Timér hacimleri kaliperler ile 8lgiliir ve uzunluk x genislik x
yikseklik x n/6 formliline gdre Dbelirlenir. Tedavinin seyri
boyunca tTiumdr hacim dedisiklikleri sunulmasina ek olarak,
antitimér aktivitesi % AT/AC (tedavi edilen hayvanlarin timdr
hacmindeki ortalama dedisiklik/kontrel hayvanlarinin tiimér
hacmindeki ortalama dedisiklik) x 100 clarak ifade edilir.
Bilesgsik I, bilesgidin su ic¢inde daditilmasiyla ve berrak bir
cbzelti elde edilene kadar vwvortekslenerek formille edilir.
Bilegik glnlik olarak 10, 30 ve 50 mg/kg'lik konsantrasyonlarda,
serbest baz esdeferlerinde oral gavaj ile uygulanir. Her grupta
8 hayvan bulunur. Kontrol grubu, tasiyici (vehikll) hayvanlara
giunlik olarak agizdan su verilir. Tum deneylerde uygulama
hacimleri 10 ml/kg'dir,

Uygulanabilir ocldudunda, veriler ortalama + SEM  olarak
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sunulmustur. Tim testler ig¢in anlamlilik dizeyi p <0.05 clarak
belirlenmistir. Timér bluyliklidlindeki ortalama artis 1ig¢in,
gruplar ve wvehikiil kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar,
tek ydnld ANOVA ve ardindan Dunnett testi kullanilarak
yapilmigtir. Deneyin baglangici ile bitigi arasinda Dbir grup
iginde viicut agirlida dedisiminin anlamlilik dilzeyi
eglesgstirilmis  bir t-testi kullanilarak Dbelirlenir. Viicut
adi1rligr dedisiminin tedavi grubu wve wvehik{ll kontrcl grubu
arasindaki onemi, tek ydnli ANOVA ve ardindan Dunnett testi ile
belirlenmistir. Hesaplamalar GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
Yazi1lim Sirketi) kullanilarak gerceklestirilir,

Sekil 3/4, sirasivyla, 50 mg/kg'da, %67, 47 wve 19 T/C 1ile,
istatistiksel olarak anlamli olan, tumdr blyUmesinin doza badla
inhibisyonunu gdstermektedir. Bilesigin bu dezlari ile tedavi,
vehikiil ile tedavi edilen gruba kiyasla vilcut agirligi ilizerinde

anlamlil bir etkiye sahip dedildir (Sekil 4/4}).

Ornek 3: Birinci Hat Tedavisi Olarak Hepatoseliiler Karsinomlu
Eriskin Hastalarda Sorafenib'e karsgi Dovitinib Calismasi Calisma
tasarimi Ileri derece HCC'li hastalarda 1. basamak tedaviye
karsi Bilesik I wve sorafenib'in glvenlik wve etkinlidini
karsilastirmak igin Asya Pasifik bdlgesinde bir randomize faz II
acik, cok merkezli calisma.

Yaklasik 150 hasta randomize edilecektir (1:1 oranda). Hastalar
hastalik ilerleyene veya kabul edilemez toksisiteye ulagsincaya
kadar Bilesik I veya sorafenib alirlar. Timdr dederlendirmeleri,
givenlik izleme protokcliinii takip eder.

Hasta popiilasyonu: ileri derece HCC'si clan veya cerrahi vevya
lokorejyonal tedavi sonrasi hastalik progresyonu olan yetisgkin
hastalar.

Birincil amag¢: Bilesik I'in sorafenib 1ile toplam sadkalim
tzerindekl tedavi etkisi.

Tkincil amac: Iki tedavi kolunun timér progresyonuna kadar olan
slireye gére deferlendirilmesiCalisma tedavisi: Bilesik T 500 mg,
5 giin alinip/2 glin alinmayacak, Sorafenib adizdan 400 mg.

10



10

15

20

25

30

Ornek 4: Sorafenib tedavisinin basarisizlidindan sonra ileri
derece HCC'li yetiskinlerde plaseboya karsi en iyi destekleyici
bakim ve en iyi destekleyici bakimin etkinlidini ve glivenligini
deerlendirmek igin randomize, ¢ift kér bir plasebo galigmasi.
Calisma tasarimi Daha ©&nce sorafenib i1le tedavi edilen ve
sorafenib tedavisi sirasinda veya sonrasinda hastalidir ilerleyen
HCC'1li hastalarda, Bilesik I/BSC'nin plasebo/BSC'nin glUvenligini
ve etkinlidini karsilastiran bir randomize, Faz II, c¢ift kér,
plasebo kontrellil uluslararasi ¢alisma.

ECOG'a gdre yaklasik 150 hasta randomize (2:1 cranda) edilmistir
(0'a karsgilaik 1 veva 2). Hastalar hastalik ilerlevene veya kabul
edilemez toksisiteye ulasincaya kadar Bilesik I/BSC veya
Plasebo/BSC alirlar. Tumdr dederlendirmeleri, givenlik izleme ve
diger g¢alisma prosedirleri protokel tanimli programi takip
etmelidir. Ara analiz yapilmayacaktir.

Hasta popllasyonu: Histolojik olarak wveya sitolojik olarak
dogrulanmis HCC tanisi olan ve sorafenib tedavisi sirasinda veya
sonrasinda hastalidil ilerleyen yetiskin hastalar

Birincil amac¢: Sorafenib tedavisi sirasinda veya sonrasinda
hastaligdil ilerleyen veya sorafenib'e karsi intoleransi olan
ileri derece HCC hastalarinda, plasebo/BSC'nin toplam
sagkalimina karsi Bilesik I/BSC'nin tedavi etkisini tahmin
etmek.

Baslica ikincil amac: Iki tedavi kolunu progresyona kadar gegen
siire (TTP) ac¢isindan dederlendirmek (radyolejik dederlendirme) .
Baslica harig¢ tutma &lglitleri: HCC ig¢in arastirma ajanlari veya
hedefe vyénelik tedavi ile herhangi bir sgistemik tedavi almais
hastalar (sorafenib haricg)

Caligma tedavisi: Bilesik I (500 mg, 5 glin alinip/2 gin
alinmayacak}) / BSC, Kontrcl, eslesen plasebo/B3C'yi ifade

etmektedir.
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