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(57) Séng ch€ dé cap dén ché pham két hop chita AZD5363, hoic mudi duge
dung clia nd, va it nhat mot chat diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen duogc
chon tor MDV- 3100 (con dugc goi 1a enzalutamit), AZD3514, abirateron (hoic |
tién duoc chat este clia né: vi du, abirateron axetat), va bicalutamit; hoac mudi
dugc dung cla ching. Méi ch€ pham két hop nay c6 thé c6 tac dung diéu tri
bénh ung thu. Sang ché ciing dé cap dén dugc pham chia ché phdm két hop nay.
Séng ché ciling dé cap dén kit chita ché pham két hop nay.

Hiéu lyc khéng kh6i u tang cudng & mé hinh di ghép LNCaP

khi str dung ché phdm keét hgp chita AZD5363 va bicalutamit
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Linh vuc ky thuat dugc dé cap

Sang ché€ dé cap dén ch€ phidm két hop chia (S)-4-amino-N-(1-(4-clophenyl)-3-
hydroxypropyl)-1-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl)piperidin-4-carboxamit
(“*AZD5363”), hodc mudi dugc dung cuia chiing, va it nhat mot chét diéu bién truyén tin
hi¢u thy thé androgen dugc chon tir 4-{3-[4-xyano-3-(triflometyl)-phenyl]-5,5-dimetyl-4-
ox0-2-thioxoimidazolidin-1-yl}-2-flo-N-metylbenzamit (“MDV-3100”, con dugc goi 1a
enzalutamit), 1-{4-[2-(4-{1-[3-(triflometyl)-7,8-dihydro[1,2,4]triazolo[4,3-b]pyrid-azin-
6-yl]piperidin-4-yl}phenoxy)etyl]piperazin-1-yl }etanon (“AZD3514”), (3B)-17-(pyridin-
3-yDandrosta-5,16-dien-3-ol (“abirateron”, hoac tién dugc chat este ctha né: vi du
“abirateron axetat”) va N-[4-xyano-3-(triflometyl)-phenyl]-3-[(4-flophenyl)-sulfonyl]-2-
hydroxy-2-metylpropanamit (“bicalutamit”); hoac mudi dugc dung ctia ching. Mbi ché
phdm két hop nay déu c6 thé ¢6 téc dung diéu tri hoac phong ngira bénh ung thu. Séng
ché& con dé cap dén dugc phdm chita ché phdm két hop nay, va mé ta phuong phap diéu tri
bao gom budc cho dong vat mau néng, nhu ngudi ding dong thdi, lién tiép hoac riéng 1&
AZD5363, hoac mu6i dugc dung clia nd, véi it nhit mot chat diéu bién truyén tin hiéu thu
thé androgen nhu da néu trén. Sdng ché ciing dé cap dén kit bao gém ché phdm két hop

~

nay.
Tinh trang ky thuat ctiia sing ché

Bénh ung thu anh hudéng téi khodng 10 triéu ngudi trén toan thé gidi. Con s6 niy
bao gom ca s6 méi mac, s6 méi da mac va s6 méi tir vong. Pa c¢6 bdo cio cho ring hon
4,4 triéu ca méc ung thu xut phat tir chau A, trong d6 c6 2,5 triéu ca xuét phat tir Dong
A, noi c6 ty Ié mic méi cao nhét trén toan thé gidi. Trong khi d6, chau Au c6 2,8 triéu ca,

Bac M§ ¢6 1,4 triéu ca, va chau Phi ¢6 627.000 ca.

Vi du, 6 Anh va My, bénh ung thu chiém hon mot phin ba s6 dan & mot s6 thoi
diém trong cudc doi. Udc tinh ring s6 méi tir vong do ung thu & M§ 1a khoang 600.000

ca mot nam, cif khodng 4 nguoi thi ¢6 1 nguoi tir vong, ditng thit hai chi sau ty 1& chét do
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bénh tim, va ding thit hai sau tai nan lam tré em tir vong & do tudi tir 1 dén 14. Hang
nam, uéc tinh c6 khoang 1.380.000 ca méi mac bénh ung thu & M§, khong tinh t6i
khodng 900.000 ca ung thu da khong phai do hic t6 (t€ bao vay va t€ biao nén).

Nam 1997, di ghi nhan rang bénh ung thu ciing 12 nguyén nhan chinh gay ra tinh
trang bénh tat & Anh véi gan 260.000 ca mac méi (loai trir bénh ung thu da khong phai u
melanin). Bénh ung thu 1a bénh anh hudng cht yéu t6i ngudi cao tudi, véi 65% ca mic &
do tudi trén 65 tudi. Do tudi tho trung binh & Anh hdu nhu d3 tang gip doi tir gita thé ky
muodi chin, nén s6 ngudi c6 nguy co mic bénh ung thu ciing di tang lén. S6 méi tir vong
tir cic nguyén nhén khdc, nhu bénh tim, di gidm xuéng vao cic nam gin day nhung s6
méi tir vong do bénh ung thu van gii tuong d6i on dinh. K&t qua 1a cir 3 ngudi thi cb 1
ngudi dugc chdn dodn 1a bi ung thu va ci 4 ngudi thi c6 1 ngudi bi chét do ung thu. O
nhing ngudi dudi 75 tudi, s6 ngudi chét do ung thu cao hon s6 ngudi chét do cic bénh &
hé tuan hoan, bao gébm bénh tim do thi€u mau cuc bo va bénh dot quy. Nam 2000, da cé
151.200 nguoi chét do ung thu. Trong s6 d6, trén mot phdn nam s ngudi (22%) 1a bi ung

thu phéi, va mot phén tu s6 ngudi (26%) bi ung thu ruot 16n, nguc va tuyén tién liét.

Trén toan thé gidi, ty 1& mac mdi va ty 1é tlr vong clia mot s6 loai ung thu (da day,
nguc, tuyén tién liét, da, v.v.) ¢6 su khéc biét 16n vé dia 1y, dugc cho 14 c6 anh hudng béi
chung toc, van héa, va dac biét 1a moi trudng. C6 khoang hon 200 loai bénh ung thu khac
nhau nhung c6 4 loai chinh 12 ung thu phdi, nguc, tuyén tién liét va truc tring, chiém hon

mot nita s6 ca da duge chidn dodn & Anh va My.

Céc lya chon hién nay dé€ diéu tri bénh ung thu bao gém cit bd bang phiu thuat,
diéu tri bang tia xa tit bén ngoai va/hodc héa tri liéu toan than. Cic phuong phip niy
thanh cong mot phan & mot s6 bénh ung thu, nhung lai khong thanh cong & céc dang ung

thu khdc. T d6, rét can c6 cac cich tri liéu mdéi va/hodc cai thién hon.

AZD5363 dugc boc 10 trong nhi€u vi du trong cong b6 don quéc té
W02009/047563. Trong don nay, c6 néu rang cic hop chét duge dé cap “c6 thé duoc 4p
dung trong phuong phdp tri liéu don 1€ hoic ¢6 thé dugc dung ciing v6i phuong phip phiu
thuat thong thuong, xa tri hodc héa tri liéu”. Ti€p d6, W02009/047563 liét ké nhiéu chat
khiang khéi u tiém nang, nhung khong hé dé cap dén MDV-3100, AZD3514 hoic
abirateron, va ciing khong dé cap dén ché phdm két hop cu thé chita AZD35363 va

bicalutamit.
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Dicu ddng ngac nhién 13, mot s6 ché pham két hop theo sdng ché c6 thé c6 tic
dung c6 loi dac biét trong diéu tri bénh ung thu, cu thé 12 ¢6 tdc dung hiép dong khi ding
ché& phdm két hop, so véi khi st dung tirng hop chat riéng r& trong ché phdm nay.

Theo sang ché&, phuong phép diéu tri két hop ¢ thé duge coi 1a ¢6 tdc dung hiep
dong néu tic dung nay 1a vuot troi, nhu dugc xéc dinh boi, vi du, pham vi dép tng, mic
do ddp tng, thoi gian t6i khi tién trién bénh hoic thoi gian séng, so véi tic dung dat dugc
khi ding mot hoac céc thanh phan khéc trong phuong phép diéu tri két hop véi liéu bing
liéu ding thong thudng cla né. Vi du, tic dung cta viéc diéu tri két hop 1a hiép déng néu
viéc sit dung ché€ pham két hgp cho hiéu qua vuot troi hon so véi hiéu qua c6 thé dat dugc
khi ding rieng & AZD5363 hoic mot thanh phin cu thé cla ché phdm két hop
nay. Ngoai ra, hiéu qué cla viéc diéu tri két hop ciing 1a hiép dong néu tic dung cé loi
thu dugc trong nhém bénh nhan khong dap tng (hoic it ddp tng) v6i AZD5363 hodc mot
trong s6 cic thanh phdn cu thé cta ch€ phdm két hop, khi ching dugc ding riéng
18. Ngoai ra, hiéu qua clia viéc diéu tri két hop c6 thé dugc coi 1a c6 tic dung hiép dong
néu mot trong cdc hop phan dugc dung vdéi lieu ding thong thudng clia né va (céc) hop
phéan khic dugc ding véi liéu nho hon va tac dung diéu tri, nhu duge x4c dinh béi, vi du,
pham vi dép tng, mtc do dép ung, thoi gian t6i khi tién trién bénh hodc thoi gian séng, 14
van tuong duong vdi tic dung diéu tri c6 thé dat duogc véi lidu dung thong thudng ciia cac
hop phén nay. Cu thé, nhan thdy rang c6 thé thu dugc tdc dung hiép dong néu lidu thong
thudng cia AZD5363 hoac thanh phin cu thé chia ché phdm két hop c6 thé duoc giam
xuong ma khong 1am anh huéng t6i mot hodc nhiéu yé&u t6 nhu: pham vi ddp tng, mitc do
dap tng, thoi gian t6i khi tién trién bénh va dit liéu vé kha nang song, cu thé khong 1am
anh hudng t6i thoi gian ddp Ung, nhung cdc tic dung phu gay khé chiu it xudt hién

va/hodc giam xudng hon so véi khi sit dung méi hop phén véi liéu diang thong thudng.

Hon nita, viéc di€u tri két hop c6 thé duge coi 1a ¢6 tdc dung hiép dong néu mot
hozc ca hai hop phén c6 thé dugc dung vdi tin suit it hon so v6i liéu trinh ding riéng 1&
mdi hgp phén véi liéu thong thudng, ma khong 1am gidm tic dung c6 loi thu dugc khi stk
dung riéng r& cac hop chit véi luong thong thudng. Cu thé, nhan thdy ring tic dung hiép
dong c6 thé thu dugc néu tan sust ding AZD5363 va/hoic thanh phdn cu thé cia ché
pham két hop c6 thé dugc gidm so v6i tin suat thong thudng/can thiét theo cich khéc khi
dung riéng r& mot trong cc thanh phan ciia ché phdm két hgp, ma khong 13m anh hudng

t6i mot hoac nhiéu yéu t6 nhu: pham vi dép dng, mitc do dap tng, thoi gian t6i khi tién
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trién bénh va dit liéu song soét, cu thé 1a khong 1am 4nh huéng t6i thoi gian dap ing,
nhung cic tic dung phu gay khé chiu it xuét hién va/hodc giam xudéng hon so véi khi st

dung méi hgp phan vdi liéu diing thong thudng.

Godbole et al. “New Insights into the Androgen-targeted Therapies and Epigenetic
Therapies in Prostate Cancer,” Prostate Cancer vol. 2011, pages 1-13, boc 10 téng quan vé
céu tric cla thu thé androgen clia ngudi va mién cau tric quan trong cia né ma cé thé
dugc st dung 1am dich d€ phat trién céc chit khdng androgen méi, va dua ra tém tit céc
phét hién gan day vé cic chat khing androgen va yé&u t6 bi€u sinh diéu bién hoat dong

ctia thu thé androgen.

WO 2010/092371 boc 16 cac din xuat hai vong va cu thé hon, 13 cdc din xuit hai
vong c6 tic dung nhu cdc phéi tir ciia thu thé androgen (androgen receptor - AR), nhu din

xuat triazolo[4,3-b]pyridazin, va sir dung ching trong viéc diéu tri ung thu tuyén tién liét.

Cic tdc gia sdng ch€ nay di bat ngo phdt hién ra rang viéc st dung két hop
AZD5363 v6i mot s6 chat di€u bién truyén tin hiéu thu thé androgen cu thé s& tao ra tac

dung hiép dong, va tir d6 tim ra phuong phép céi thién dé diéu tri bénh ung thu.
Ban chat k¥ thuat ctiia sang ché

Muc dich clia sing ché, theo khia canh thit nhét, nham dé xudt ch€ phdm két hop

chita:
AZD5363, hoac muodi dugc dung clia né;

vGi chat diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen dugc chon tir:
MDV-3100;
AZD3514;
abirateron, hodc tién duoc chat este cta né; va
bicalutamit;

hoac muoéi dugc dung clia chiing.



22899

Muéi duge dung 1a, vi du, mudi cong axit véi axit vo co hodc axit hitu co, vi du,
axit clohydric, axit bromhydric, axit sulfuric, axit phosphoric, axit trifloaxetic, axit xitric

hoac axit maleic.
Séng ché ciing dé cap dén kit chita ché pham két hop néu trén.
Mo ta vat tit cac hinh vé

Fig.1: La d6 thi th€ hién kha nang Gc ché sy phat trién clia t&€ bao va ty 1& gay
chét t€ bao tang 1én & cdc t&€ bao LNCaP bang cich sit dung két hop AZD5363 véi
MDV3100.

Fig.2: La d6 thi th€ hién kha ning Gc ché sy phat trién cla t&€ bao va ty 1 gay
chét t& bao tang 1én & céc t€ bao VCAP biang cich st dung két hop AZD5363 véi
MDV3100.

Fig.3: La d6 thi thé hién hiéu qua khing khéi u tang cudng & moé hinh di ghép
LNCaP biang céch st dung két hop AZD5363 véi bicalutamit.

Trong do6 :

Fig.1 thé hién % phét trién trung binh cla cdc t& bao LNCaP & mbi néng do
AZD5363, khi dugc diéu tri don 1& hoic két hop v6i 5 néng do MDV-3100khic nhau,
nam trong khoang tir 0,1pM dén 10uM (n=3). C4c gia tri duong (0 dén 100%) ching to 12
c6 tac dung chong tang sinh va cic gid tri am (0 d&n -100%) tiic 12 ¢6 tdc dung giét chét
t& bao. Cic két qua nay ching to rang AZD5363 c6 thé tc ch& kha ning phat trién cha
céc t&€ bao LNCaP va cam tng gy chét t€ bao khi dugc diéu tri don 1€ va tic dung nay la

tdc dung hiép dong tang cudng bang cich diéu tri cing v6i MDV-3100.

Fig.2 thé hién % phat trién trung binh clia cic t&€ bao VCAP & mdi néng do
AZD5363, khi dugc diéu tri don 1 hoac két hop véi 5 néng do MDV-3100, nim trong
khoang tir 0,1pM dén 10pM (n=3). Céc gia tri duong (0 tir 100%) ching t6 1a c6 tic dung
chong tang sinh va cic gid tri &m (0 d&n -100%) tic 1a c6 tdc dung giét chét t& bao. Cic
két qua ndy ching to ring AZD5363 c6 thé dc ché kha nang phat trién clia cic t€ bio
VCAP khi dugc diéu tri don 1& va tac dung nay la tdc dung hiép dong tang cong bing
céach diéu tri ciing v6i MDV-3100.
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Fig.3 thé hién thé tich khéi u trung binh cia chudt nhat, khi dugc diéu tri don 18
va tri liéu k&t hgp bao gdm AZD5363 va bicalutamit. Cho di khong duoc thé hién trén
hinh v&, nhung dit liéu vé “AZD5363 + bicalutamit” dugc thé hién trong hinh v& niy bao
ham ca liéu lugng twong duong va liéu trinh ding nhu dugc duoc thé hién trén hinh vé
nay khi ding don 1¢ AZD5363 va dung don 1€ bicalutamit, tic 12 100mg/kg bd trong 5
ngay, 2 ngay nghi khong duing AZD5363 két hop véi bicalutamit 50mg/kg bd.

Mo ta chi tiét sang ché

Theo khia canh bat ky, phuong an bat ky hodc phan yéu cdu bao ho, tién dugc chat
este clia abirateron c6 thé 12 hop chat trong d6 nhém C, alkanoyl dugc gin véi nhém
hydroxyl ctia abirateron. Theo khia canh, phuong an bat ky hodc phin yéu ciu bao ho,
tién dugc chit este clia abirateron c6 thé 1a hop chét trong d6 nhém C,_jalkanoyl dugc gin
v6i nhém hydroxyl cua abirateron. Theo khia canh, phuong 4n bat ky hodc phin yéu cau
bao ho, tién dugc chit este clia abirateron c6 thé 1a hop chit trong d6 nhém C,alkaloyl

dugc gan v6i nhém hydroxyl ciia abirateron (ttc 1 abirateron axetat).

Trong ban mo ta, khi sit dung thuat ngit “ché phdm két hop” thi cn hiéu rang
thuat ngit ndy c6 thé ding dé chi viéc dung dong thoi, rieng 1& hoic lién tiép céc thanh

phdn ctia ché phdm két hop.

Theo mot phuong 4n, “ché phdm két hgp” ding dé chi viéc ding déng thoi céc

thanh phéin ctia ché phdm két hop.

[13

Theo mot phuong 4n, “ché phdm két hgp” ding dé chi viéc dung riéng r& céc

thanh phin ctia ché pham két hop.

(13

Theo mot phuong 4n, “ché€ phdm két hop” dung dé chi viéc dung lién tiép céc

thanh phan ctia ch€ pham két hop.

Céc phuong 4n néu trén c6 thé duoc két hop v6i mot hoac két hop céc khia canh,
yéu cau bao ho hoac phuong dn bat ky nhu dugc xac dinh trong ban mo ta, n€u khong c6

chi dinh nao khéc, d€ tao ra cac khia canh, phuong 4n va yéu ciu bao ho khac.

Néu dung lién ti€p hoac riéng r€, thi khong nén tri hoan viéc dung thanh phan thi

hai do s€ 1am giam hiéu qua hon so v6i khi st dung ché€ pham két hop. Do d6, theo mot
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phuong 4n, viéc di€u tri lién tiép hodc riéng 1€ nhu vay ¢ thé bao gém viéc diing méi

thanh phén clia ch€ phdm két hop trong khoang thdi gian 11 ngay.

Theo phuong dn khic, khodng thoi gian ndy nam trong vong 10 ngay.
Theo phuong 4n khic, khoang thoi gian nay nam trong vong 9 ngay.
Theo phuong 4n khic, khoang thoi gian nay nam trong vong 8 ngay.
Theo phuong dn khic, khoang thoi gian ndy nam trong vong 7 ngay.
Theo phuong 4n khic, khodng thdi gian ndy ndm trong vong 6 ngay.
Theo phuong dn khic, khodng thoi gian ndy nam trong vong 5 ngay.
Theo phuong 4n khic, khoang thoi gian ndy nam trong vong 4 ngay.
Theo phuong 4n khic, khoang thoi gian ndy nam trong vong 3 ngay.
Theo phuong dn khic, khoang thoi gian nay nam trong vong 2 ngay.
Theo phuong 4n khéc, khoang thoi gian nay nam trong vong 24 gio.
Theo phuong dn khic, khoang thoi gian ndy nam trong vong 12 gid.
Theo phuong 4n khic, khodng thoi gian ndy nam trong vong 8 gio.
Theo phuong dn khic, khoang thoi gian nay nam trong vong 6 gid.

Trong chu ky ding li€u, c6 thé c6 1oi néu ding mot thanh phin cu thé (A) ctia ché
phédm két hop trude khi ding thanh phan khic (B) — tic 1a ding lién tiép. Do d6, khi diing
lién ti€p v6i nhi€u chu ky ding li€u lién tuc, theo cich tu nhién cé thé dung liéu cha
thanh phan A ti€p dén thanh phan B trong khoang thdi gian tuong d6i ngin, trudc khi
dung lai thanh phan A sau d6 dén thanh phén B thi c4n c6 khodng thoi gian tuong déi dai

hon ma khong dung thanh phan nao.

Do d6, theo mot phuong 4n viéc dung lién ti€p bao gom viéc dung lién tiép

AZD5363 trudce khi dung thanh phan khéc cta ché pham két hop trong chu ky diing liu.
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Trong ban mo ta nay, khi dé cap dén “thanh phan khéc cla ch€ phdm két hop”,
néu khong c6 chi dinh nao khéc, thi thuat ngit nay ding dé chi MDV-3100; AZD3514;
abirateron, hodc tién dugc chat este clla n6; hodc bicalutamit; dé tao ra cdc phuong 4n

khac theo sang ché.

Theo phuong 4n khac, viéc dung lién ti€p bao gom viéc dung lién ti€p ‘thanh phin
khéc clia ch€ phdm két hop’ (nhu dugc x4c dinh trén day) trude khi ding AZD5363 trong
chu ky dung liéu.

Chu ky ding liéu c6 thé dugc tach riéng bang s6 ngay trong d6 khong c6 hoat chat

nao cta ché pham két hop duoc dung.

Theo mot phuong 4n, sang ché€ dé cap dén ché pham két hop chita:
AZD5363, hoac mudi duge dung clia no;

vdi chat diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen duoc chon tir:
MDV-3100;
AZD3514;
abirateron, hoac abirateron axetat; va
bicalutamit;

hoac mudi dugce dung ciia ching.

Theo mot phuong 4n, sdng ché€ dé cap dén ché pham két hop chita:
AZD5363, hoac mudi duge dung clia né;

vGi chat diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen duoc chon tir:
MDV-3100;
AZD3514;

abirateron axetat; va
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bicalutamit;

hoac mu6i dugc dung clia ching.

Theo mot phuong 4n, sdng ch€ dé cap dén ché phdm keét hop chita:
AZD5363, hoac mudi duge dung clia né;

vGi chat diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen dugc chon tir:
MDV-3100;
AZD3514;
abirateron; va
bicalutamit;

hoac muéi duoc dung ctia chiing.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén ché pham két hop chita AZD5363, hoac

mudi duge dung ctia né; véi MDV-3100.

Theo mot phuong dn, sdng ché dé cap dén ché phadm két hop chita AZD5363 véi
MDV-3100.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén ché phidm két hop chita AZD5363, hoac

mudi dugc dung clia nd, v6i AZD3514, hoac mudi dugc dung ctia no.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén ché pham két hop chita AZD5363 véi
AZD3514.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé cap dén ché phdm két hop chita AZD5363, hoic
mudi duoc dung clia né; véi abirateron hodc tién dugc chat este clia né; hoic mudi dugc

dung cta ching.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén ché pham két hop chita AZD5363, hoic

muoéi dugc dung ctia né; véi abirateron hoac abirateron axetat.
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Theo mot phuong 4n, séng ché dé cap dén ché pham két hop chita AZD5363, hoic

mudi duoc dung clia né; véi abirateron.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén ché phdm két hop chita AZD5363, hoac

muoi dugc dung ctiia né; véi abirateron axetat.

Theo mot phuong an, séng ché dé cap dén ché phdm két hop chita AZD5363; véi

abirateron hoac abirateron axetat.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén ché phdm két hop chita AZD5363, hoic

mudi dugc dung clia nd; véi bicalutamit.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dén ché phdm két hop chita AZD5363; vé6i

bicalutamit.

Trong ban mo ta nay, cdc khia canh hoac phuong 4n bét ky da néu c6 thé duoc két
hop v6i nhau trong ché phdm két hop bat ky (néu khong c6 chi dinh nao khic) dé tao ra

cac phuong 4n bd sung theo sang ché.

Khi dé cap dén bénh ung thu, thi bénh nay c6 thé dung dé chi ung thu thuc quan, u
tuy, ung thu t€ bao gan, ung thu tuy, ung thu cd tir cung, khéi u mo lién két, u nguyén bao
than ﬁnh, u mach t€ bao ngoai mach, ung thu budng tritng, ung thu vd, ung thu truc
trang, ung thu tuyén tién liét, ung thu bang quang, u melanin, ung thu phdi - ung thu phéi
khong phai t€ bao nho (non small cell lung cancer - NSCLC), va ung thu phdi t€ bao nhd
(small cell lung cancer - SCLC), ung thu da day, ung thu ddu va c6, ung thu ndo, ung thu
than, u bach huyét va bénh bach cau.

Theo mot phuong 4n, bénh ung thu c6 thé 1a ung thu tuyén tién liét.

Theo mot phuong 4n bénh ung thu la bénh ung thu tuyén tién liét nhay véi

hormon.

Theo mot phuong an, bénh ung thu 12 bénh ung thu tuyén tién liét khang cit bo
tinh hoan.

Theo mot phuong 4n, bénh ung thu la bénh ung thu tuyén tién liét khang cat bo
tinh hoan khong di can.
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Theo phuong 4n khac, bénh ung thu & tinh trang di can.

Do d6, theo mot phuong dn, bénh ung thu 1a bénh ung thu tuyén tién liét khang cit
bé tinh hoan di di can.

Theo phuong 4n khic clia sdng ché, bénh ung thu & tinh trang khong di can.

Do d6, theo mot phuong dn, bénh ung thu 12 ung thu tuyén tién liét khdng cit bd
tinh hoan khong di can bénh.

AZD5363 c6 thé dugc diéu ché theo cdc phuong phdp da mo ta trong W02009/047563.
MDV-3100 c6 thé dugc diéu ché theo cdc phuong phdp da mo ta trong W02006/124118.
AZD3514 va mudi dugc dung clia n6 c6 thé dugc diéu ché theo cdc phuong phip di mo
ta trong W0O2010/092371. Abirateron c6 thé dugc diéu ché theo cdc phuong phip di mo
ta trong WO1993/20097. Tién dugc chat este clia abirateron nhu abirateron axetat c¢é thé
dugc diéu ché tir abirateron bang cich sit dung céc diéu kién este héa va cac chat phan
tng da biét bsi chuyén gia trong linh vuc. Bicalutamit cé thé dugc diéu ché theo cic

phuong phdp da mo ta trong EP0100172.

Sang ch& d¢ cap dén ché phdm két hop chita AZD5363, hodc mudi dugc dung cia
n6 va MDV-3100 dé dung 1am thudc.

Sang ch& d¢ cap dén ché phdm két hop chita AZD5363, hodc mudi dugc dung cia

né; va AZD3514, hoac mudi duge dung ctia né; dé dung 1am thudc.

Sang ch& dé cap dén ché phdm két hop chita AZD35363, hoac mudi dugc dung cia

né; va abirateron, hodc muéi dugc dung ctia né; dé duing lam thuéc.

Sang ch& dé cap dén ché pham két hgp chita AZD5363, hoac mudi duoc dung ciia

no; va abirateron axetat, hodc mudi dugc dung ctia n6; dé dung 1am thude.

Sang ch& dé cap dén ché phdm két hop chita AZD5363, hoic musi dugc dung cla
né; va abirateron hoac abirateron axetat; hoac mudi dugc dung cla né; dé dung lam

thudc.

Sing ché dé cap dén ché€ phdm két hop chita AZD5363, hoic mudi dugc dung cia

no; va bicalutamit; dé dung 1am thudc.
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Theo khia canh khdc, sdng ché dé cap dén duoc phdm chita AZD5363, hodc muéi
dugc dung ctiia né; va MDV-3100; két hop v6i chat pha loang hoic chat mang dugc dung.

Theo khia canh khdc, sdng ché dé cap dén duoc phdm chita AZD5363, hodc mudi
dugc dung cia né; va AZD3514, hoac mudi duge dung ctia né; két hop véi chét pha loang

hoac chat mang dugc dung.

Theo khia canh khéc, sing ch& dé cap dén dugc phdm chita AZD5363, hoic mudi
dugc dung clia nd; va abirateron, hoac mudi dugc dung ctia né; két hop véi chét pha loang

hoac chit mang dugc dung.

Theo khia canh khédc, sing ché dé cap dén dugc phdm chita AZD5363, hoic mudi
dugc dung clia nd; va abirateron axetat, hoac mudi dugc dung clia né; két hop vdi chat

pha loang hoac chét mang dugc dung.
Theo mot phuong 4n, sing ché dé cap dén géi duge phdm bao gom:

(i)  dugc phidm chita AZD5363, hoic mudi dugc dung cha né, két hop véi chét pha

loang hoac chit mang dugc dung; va

(i)  dugc phdm chia ‘thanh phan khdc cha ché phdm két hop’, hoic muéi duoc dung

clia ching, két hop véi chit pha lodng hoac chat mang duoc dung.

Nhu dugc mo ta cu thé trong ban mo ta, khi dé cap dén “thanh phan khéc ctia ché phdm
két hop”, né€u khong c6 chi dinh nao khéc, thi cum tir ndy ding dé chi mot trong s6
MDV-3100; AZD3514; abirateron, hoac tién dugc chat este ctia nd (vi du, abirateron

axetat); hodc bicalutamit, dé tao ra cic phuong 4n cu thé khac cia siang ché.

Theo mot khia canh, sang ch€ mo ta phuong phép diéu tri bénh ung thu, & dong vat
mau néng, nhu ngudi, bao gom buéc dung cho dong vat nay luong hitu hiéu cla
AZD5363, hoac mudi dugc dung clia nd, két hop véi lugng hitu hiéu cta ‘thanh phéan

khéc cia ché pham két hgp’ (nhu dugc xdc dinh trén day), hodc mudi duge dung clia né.
Theo mot khia canh, khi viéc di€u tri bénh ung thu dugc chi dinh, thi can hiéu ring

viéc di€u tri nay c6 nghia 12 ngan ngira qua trinh di cdn va diéu tri qu4 trinh di can, tic 13

bénh ung thu tién trién.
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Do d6, ché€ phdm két hop theo sdng ché c6 thé dugc sir dung dé diéu tri cho bénh
nhan chua bi di can nhdm ngan can qua trinh di cin xay ra, hodc 1am kéo dai thoi gian
trude khi dan t6i di can, va dé diéu tri cho bénh nhan da bi di can. Ngoai ra, viéc diéu tri
bénh ung thu c6 thé 1 diéu tri khéi u hodc cdc khéi u nguyén phat da hinh thanh va khéi

u hodc cdc khéi u nguyén phdt dang phat trién.

Do d6, theo mot khia canh, viéc di€u tri bénh ung thu ding d€ chi viéc ngin ngira

su di can.

Theo khia canh khédc cia sdng ché&, viéc di€u tri bénh ung thu ding dé chi viéc

diéu tri su di can.

Theo khia canh khic cla sdng ché, viéc di€u tri bénh ung thu ding dé chi viéc
diéu tri khoi u hodc cdc khdi u nguyén phdt da hinh thanh hoic khéi u hoic cic khéi u
nguyén phét dang phat trién.

Theo mot phuong an, viéc diéu tri bénh ung thu ding dé chi viéc diéu tri bénh ung

thu va di can nguyén phit.

Trong ban mo ta nay, viéc diéu tri bénh ung thu c6 thé dung dé chi su ngin ngia

ting loai bénh ung thur.

Theo khia canh khac, sang ch& d¢ cap dén kit bao gom AZD5363, hodc muéi dugc
dung cia né va ‘thanh phan khéc ciia ch€ phdm két hop’ (nhu duge xac dinh trén day),

hoac mu6i dugc dung cuia né; tity ¥ kém theo huéng dan st dung.
Theo khia canh khéc, sing ché dé cap dén kit bao gém:
a) AZD5363, hoac mudi duge dung, & dang liéu don vi thit nhit;

b) ‘thanh phin khic clia ch€ phdm két hop’ (nhu duoc xdc dinh trén day), hoic mudi

dugc dung ctia né, 6 dang liéu don vi thit hai;
c) vat chita d€ chita dang liéu don vi thi nhat va dang liéu don vi thit hai; va tlly ¥
d) huéng dan st dung.

Vi du vé dang liéu don vi c6 thé 1a vién nén diing qua dudng miéng.
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Theo khia canh khéc, sdng ché dé cap dén dugc phdm chita AZD5363, hoic mudi
duoc dung ctia né; va ‘thanh phin khdc ctia ché phdm két hop’ (nhu duge x4c dinh trén
day), hoac muéi dugc dung clia nd; két hop véi chét pha loang hoac chat mang dugc

dung, ding d€ diéu tri bénh ung thu.

Theo khia canh khdc, sdng ché dé cap dén dugc phdm chita AZD5363, hoic mu6i
dugc dung clia nd, két hop véi chat pha loang hoac chit mang duoc dung; két hop véi
dugc phdm chia ‘thanh phan khéc clia ch€ phdm két hop’ (nhu duoc x4c dinh trén day),
hodc muéi dugc dung cla nd, két hgp véi chit pha lodng hoic chat mang dugc dung,

dung dé diéu tri bénh ung thu.

Duoc phdm c¢6 thé & dang thich hop dé dung qua dudng miéng, vi du, nhu vién nén
hodc vién nang, diing dé tiém ngoai dudng tieu héa (bao gém finh mach, dudi da, trong
cg, trong tinh mach hoac truyén) dudi dang dung dich, dich huyén phit hodc nhil twong vo
tring, d€ dung tai ché duéi dang thu6c md& hodc kem hoic dé€ dung theo dudng truc trang
du6i dang vién dan. N6i chung, ciac dugc phidm néu trén c6 thé duoc bio ché theo cich

thong thudng bang céch st dung céc t4 dugc thong thuong.

Theo khia canh khac, sdng ché& dé cap dén kit bao gdbm AZD5363, hoac mudi dugc
dung ctia n6; va ‘thanh phin khéc clia ch€ phdm két hop’ (nhu dugc xac dinh trén day)
hodc mu6i dugc dung cia né; tily ¥ kém theo hudng din st dung; ding dé diéu tri bénh

ung thu.
Theo khia canh khic, sdng ché dé cap dén kit bao gom:
a) AZD5363, hoac mudi dugc dung cta né, 6 dang li€u don vi thit nhat;

b) ‘thanh phdn khéc ctia ch& pham két hop’ (nhu duge x4c dinh trén day), hoic mudi

dugc dung clia né, & dang liéu don vi thi hai; va
c) vat chifa dé chita dang liéu don vi thi nhat va dang liéu don vi thit hai; va thy ¥
d) huéng dén st dung;

dung dé€ diéu tri bénh ung thu.
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Hon nfta, sdng ch€ con mo ta viéc st dung AZD5363, hodc mudi duge dung cta
n6, két hop véi ‘thanh phin khéc clia ché phdm két hop’ (nhu dugc xdc dinh trén day)

hodc mudi duge dung clia né, dé bao ché thudc diéu tri bénh ung thu.

Dai vé6i thay thudc cé thé 1a thuan tién hodc thich hop trong y khoa dé x4c dinh
liéu luong chinh x4c va liéu trinh ding sin phdm két hop, sao cho c4c hoat chét cia san
pham két hop c6 thé khong nhét thiét phdi ding ciing v6i nhau trong mot dang liéu & liéu
¢6 dinh. Do d6, thdy thudc hodc duge s§ c6 thé bao ché thudc két hop bao gém cac san
phdm két hop c6 hoat tinh sdn c6 dé dung dong thoi, riéng 1€ hoic lién tiép trong y khoa,

vi du, dé diéu tri bénh ung thu & dong vat miu néng, nhu ngudi.

Tiép theo, sdng ché mo ta viéc sit dung AZD5363, hoic mudi duge dung clia nd,
két hop vé6i ‘thanh phan khdc cla ché phdm két hop’ (nhu duge xac dinh trén day) hoac

mudi dugc dung clia nd, trong bao ché thude két hop dé dung trong y khoa.

Tiép theo, sang ché mo ta viéc sit dung AZD5363, hoiac mudi dugc dung cla nd,
két hop vé6i ‘thanh phan khic clia ch€ phdm két hop’ (nhu dugc x4dc dinh trén day) hoic
mu6i duge dung cia nd, trong bao ché thudc két hop dé dung dong thoi, rieng & hoac

lién tiép ché pham két hop trong y khoa.

Ti€p theo, sdng ché mo ta viéc st dung AZD5363, hoiac mudi dugec dung cta né,
két hop v6i ‘thanh phin khdc clia ch€ phdm két hop’ (nhu dugc x4c dinh trén day) hoac
mudi dugc dung cia nd, trong bao ché thudc két hop diéu tri bénh ung thudé dung dong

thoi, riéng r€ hoac lién tiép.

Tiép theo, sdng ché mo ta viéc sit dung AZD5363, hoiac mudi dugec dung cta nd,
két hop v6i ‘thanh phin khic clia ché€ phdm két hop’ (nhu duoc xé4c dinh trén day) hoic
mu6i duge dung cia nd, trong bao ché thudc két hop dé diung dong thoi, rieng 18 hoic

lién tiép dé diéu tri bénh ung thu & dong vat mau néng nhu nguoi.

Ti€p theo, sdng ché mo ta viéc sit dung AZD5363, hoac mudi duge dung cta nd,
két hop v6i ‘thanh phin khic clia ch€ phdm két hop’ (nhu duoc xé4c dinh trén day) hoic
mu6i dugc dung cla né, trong bao ché thudc két hop dé dung riéng ré ché phdm két hop

dé diéu tri bénh ung thu & dong vat mau néng nhu ngudi.
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Tiép theo, sdng ché mo ta viéc sit dung AZD5363, hoac mudi duoc dung ctia nd,
két hop v6i ‘thanh phin khic cta ché phdm két hop’ (nhu duge x4c dinh trén day) hoic
mudi dugc dung ctia nd, trong bao ché thudc két hop dé ding lién ti€p ché phdm két hop

dé diéu tri bénh ung thu & dong vat m4u néng nhu ngudi.

Tiép theo, sdng ch€ mo ta viéc st dung AZD5363, hoic mudi duge dung cia no,
két hop v6i ‘thanh phan khéc cha ché phdm két hop’ (nhu dugc x4c dinh trén day) hoic

mudi dugc dung clia né, dé bao ché thudc két hop diéu tri bénh ung thu.

Tir d6, sang ch€ mo ta viéc st dung AZD5363, hoic mudi dugc dung cia nd, két
hop véi ‘thanh phan khic clia ché phdm két hop’ (nhu duoc xdc dinh trén day) hoic musi
dugc dung cia nd, trong bao ché thudce dicu tri bénh ung thu, & dong vat mdu néng, nhu

nguoi.

Theo khia canh khic, sdng ché dé cap dén ché phadm két hop chita AZD5363, hoac
mudi dugce dung clia nd, va ‘thanh phan khéc ctia ché phdm két hop’ (nhu duge x4c dinh

trén day) hodc mudi duge dung clia né, dung dé diéu tri bénh ung thu.

Theo mot phuong 4n, sdng ché dé cap dé€n AZD5363, hodc mudi dugc dung ciia
n6, va ‘thanh phén khéc clia ch€ phdm két hop’ (nhu duoc xé4c dinh trén day) hoic mudi

dugc dung cla né, dung dé diéu tri bénh ung thu & dong vat mau néng nhu ngudi.

Theo mot phuong 4n, sdng ché d€ cap dén AZD5363, hodc mudi duge dung cha
nd, va ‘thanh phén khéc clia ché€ phadm két hop’ (nhu dugc xé4c dinh trén day) hoic mudi
dugc dung cua nd, dung dé diéu tri bénh ung thu & dong vat mdu néng nhu ngudi trong
d6 AZD5363, hoac mudi dugc dung ctia nd, va ‘thanh phéan khéc ciia ch€ phdm két hop’
(nhu dugc xdc dinh trén day) hodac muodi dugc dung ctia n6é dugc dung dong thoi, riéng ré

hoac lién ti€p cho dong vat mau néng.

Hon nita, sing ch€ con mo ta phuong phdp dicu tri két hop bao gébm budc ding
(dong thoi, riéng 1€ hodc lién tiép) luong hitu hiéu clia AZD5363, hodc mudi duoc dung
cta nd, tuy § cung véi chat pha lodng hoac chat mang duoc dung, va luong hitu hiéu cta
‘thanh phéan khac clia ché phdm két hop’ (nhu dugc x4c dinh trén day) hoic mudi dugc
dung cuia nd, tiy y ciing véi chét pha loang hoac chit mang duge dung, cho dong vat mau

néng, nhu ngudi, cn diéu tri bénh ung thur.
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Cac duge phdm theo sdng ché c6 thé thu dugc bing cdc phuong phdp thong thudng
st dung céc ta dugc dugc dung thong thuong, da biét trong linh vuc k§ thuat nay. Do vay,
cic dugc phdm dugc du dinh dé dung qua dudng miéng cé thé chita, vi du, mot hoic

nhiéu chit mau, chat 1am ngot, chat di€u vi va/hodc chat bao quan.

Hop chat nhu AZD5363 ¢6 thé thudng duoc dung cho dong vat miu néng véi lidu
don vi ndm trong khoang tir 5 d&n 5000 mg/m? dién tich co thé dong vat, tic 13 ndm trong
khoang tr 0,1 dén 100 mg/kg, va liéu nay thudng 1a liéu c6 tic dung diéu tri. Dang liéu
don vi nhu vién nén hoac vién nang thuong chtta, vi du, 1-250 mg hoat chat. Tét hon néu,
liéu hing ngay nim trong khoang tix tir 1 dén 50 mg/kg dugc st dung, vi du, liéu 4-7
mg/kg ding hai 14n hing ngay. Tuy nhién, liéu hing ngay s& thay déi ty thuoc vio vat
chi cin diéu tri, dudng ding thudc cu thé, va mic do trdm trong clia bénh cin diéu tri.
Do d6, ngudi hanh nghé dang diéu tri cho bénh nhan cu thé bat ky cé thé x4c dinh duoc
liéu t6i wu. Vi du, duge phdm theo sing ché thich hop dé ding qua dudng miéng c6 thé
bao gom 1-200 mg/mL AZD5363 trong 0,5% hydroxypropylmetylxenluloza (HPMC).
Dang liéu dugc phdm khac thich hgp dé dung qua dudng miéng bao ham viéc st dung

AZD5363 riéng r& duéi dang bot tinh thé, trong vién nang chudn.

Theo mot phuong an, AZD5363 dugc diung cho bénh nhan vé6i liéu 150-
300mg/ngay vao ciac ngay ma hgp chat nay dugc dung.

Theo mot phuong an, AZD5363 dugc ding cho bénh nhan vé6i liéu 200-
350mg/ngay vao cac ngay ma hgp chat nay dugc dung.

Theo phuong dn khac, AZD5363 dugc ding cho bénh nhan vé6i liéu 240-
320mg/ngay vao cac ngay ma hgp chat nay dugc dung.

Theo phuong an khiac, AZD5363 dugc dung cho bénh nhan vé6i liéu 320-
400mg/ngay vao cic ngay ma hop chat nay duge dung.

Theo mot phuong an, AZD5363 dugc dung cho bénh nhan véi liéu 300-
500mg/ngay vao cac ngay ma hop chit nay duoc dung.

Theo mot phuong dn, AZD5363 duoc dung cho bénh nhan véi liéu 320-
480mg/ngay vao cic ngay ma hop chit nay duoc dung.
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Theo mot phuong an, AZD5363 dugc dung cho bénh nhan véi liéu 300-
650mg/ngay vao cac ngay ma hop chét nay dugc dung.

Theo moét phuong dn, AZD5363 dugc dung cho bénh nhan véi liéu 350-
600mg/ngay vao cac ngay ma hop chit nay duogc dung.

Theo mot phuong an, AZD5363 dugc diung cho bénh nhan véi liéu 300-
1100mg/ngay vao cidc ngay ma hgp chat nay dugc dung.

Theo mot phuong 4n, AZD5363 dugc ding cho bénh nhan véi liu 400-
1000mg/ngay vao ciac ngay ma hgp chét nay dugc dung.

Theo mot phuong 4n, AZD5363 dugc ding cho bénh nhan vé6i liéu 150-
300mg/ngay vao cdc ngay ma hop chat nay dugc dung, va né duge dung 1 ngdy trong

tudn. (téc 1a diung lién tuc).

Theo mot phuong an, AZD5363 dugc ding cho bénh nhan vé6i liéu 200-
350mg/ngay vao cic ngay ma hop chat nay dugc ding, va né dugc dung 1 ngay trong

tuan. (tic 1a dung lién tuc)

Theo moét phuong an, AZD5363 dugc dung cho bénh nhan véi liéu 240-
320mg/ngay vao cic ngay ma hop chat nay dugc dung, va né dugc ding 1 ngay trong

tuln. (tic 1a dung lién tuc).

Theo phuong an khiac, AZD5363 dugc dung cho bénh nhan véi liéu 320-
400mg/ngay vao cic ngay ma hop chat nay dugc ding, va n6é dugc ding bon ngay lién

tuc va sau d6 khong dung 3 ngay ti€p theo trong chu ky dung liéu bay ngay.

Theo mot phuong an, AZD5363 dugc dung cho bénh nhan véi liéu 300-
500mg/ngay vao cdc ngay ma hop chat nay dugc dung, va né dugc ding bon ngay lién

tuc va sau d6 khong ding 3 ngay tiép theo trong chu ky dung liéu bay ngay.

Theo mot phuong dn, AZD5363 dugc diung cho bénh nhan vé6i liéu 320-
480mg/ngay vao cic ngay ma hop chat nay dugc ding, va n6é dugc ding bon ngay lién

tuc va sau d6 khong dung 3 ngay ti€p theo trong chu ky dung li€u bay ngay.
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Theo mot phuong dn, AZD5363 dugc diung cho bénh nhan véi liéu 300-
650mg/ngay vao cac ngay ma hop chat nay dugc dung, va né dugc dung hai ngay lién tuc

va sau d6 khong dung nam ngay tiép theo trong chu ky dung li€u bay ngay.

Theo mot phuong an, AZD5363 dugc diung cho bénh nhan véi liéu 350-
600mg/ngay vao cac ngay ma hop chat nay duoc dung, va né duoc dung hai ngay lién tuc

va sau d6 khong dung nam ngay tiép theo trong chu ky dung liéu bay ngay.

Theo mot phuong 4n, AZD5363 dugc diung cho bénh nhan véi liéu 300-
1100mg/ngay vao cac ngay ma hop chat nay duoc dung, va né dugc dung hai ngay lién

tuc va sau d6 khong ding nam ngay tiép theo trong chu ky ding liéu bay ngay.

Theo mot phuong 4n, AZD5363 dugc diung cho bénh nhan véi liéu 400-
1000mg/ngay vao ciac ngay ma hgp chat nay dugc dung, va né dugc dung hai ngay lién

tuc va sau dé khong ding nam ngay tiép theo trong chu ky dung liéu bay ngay.

‘Thanh phin khdc ctia ché phdm két hop’ (nhu dugc xdc dinh trén day) thudng
dugc dung (tic 1a dung liéu) cho dong vat mau néng & liéu don vi, v6i luong da biét boi
chuyén gia trong linh vuc dudi dang li€u c6 tdc dung diéu tri. D6i v6i mot dang liéu, cdc
hoat chét c6 thé duge tron véi lugng td dugc thong thudng va thich hop c6 thé nim trong
khoang tlr 5 dén 98 phan tram tong khoi lugng ché phdm. Dang liéu don vi thudng chita
khoéang tir 20 mg dén 500 mg mdi hoat chat. Tuy nhién liéu hing ngay sé& thay ddi tuy
thuoc vao vat chi cin diéu tri, dudng ding thudc cu thé, va mic do tram trong clia bénh
~ can diéu tri. Do d6, liéu t6i uu c6 thé duoc xac dinh boi ngudi hanh nghé dang diéu tri
cho bénh nhan cu thé bat ky.

Liéu luong clia moi thudc va ty 1€ cta chiing can dugc diéu chinh sao cho thu dugc
tdc dung diéu tri t6t nhat c6 thé, nhu duoc x4c dinh bsi huéng din quoc gia va quéc t&

(duoc xem xét va xac dinh lai theo dinh ky).

Theo mot phuong 4n, (khi “thanh phan khac clia ch€ pham két hgp” 1a abirateron
axetat), abirateron axetat dugc ding qua dudng miéng cho bénh nhan véi liéu 750-

1250mg/ngay vao cac ngay ma hop chit nay dugc dung.
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Theo mot phuong 4n, (khi “thanh phan khdc clia ch€ pham két hop” 1a abirateron
axetat) abirateron axetat dugc ding qua dudng miéng cho bénh nhan véi liéu 450-

1250mg/ngay vao cac ngay ma hop chit nay dugc dung.

Theo mot phuong 4n, (khi “thanh phin khéc clia ché phdm két hop” 1a abirateron
axetat) abirateron axetat dugc ding qua dudng miéng cho bénh nhan véi liéu 450-
1250mg/ngay vao cac ngay ma hop chat nay dugc dung, va né dugc dung 1 ngay trong

tuan (tc 1a dung lién tuc).

Theo mot phuong 4n, (khi “thanh phan khéc clia ch€ phdm két hop” 1a abirateron
axetat) abirateron axetat dugc ding qua dudng miéng cho bénh nhan véi li€u 750-
1250mg/ngay vao ciac ngay ma hop chit nay duoc dung, va né duoc dung 1 ngay trong

tuan (tic la dung lién tuc).

Theo phuong 4n khéc (khi “thanh phan khac ctia ch€ phdm két hop” 1a abirateron
axetat), abirateron axetat dugc diing qua dudng miéng cho bénh nhan véi liéu 800-1200

mg/ngay vao cdc ngay ma hgp chit nay duoc dung.

Theo phuong 4n khac (khi “thanh phin khac ctia ché pham két hop” 1a abirateron
axetat), abirateron axetat dugc ding qua duong miéng cho bénh nhan vdéi liéu 800-1200
mg/ngay vao cac ngay ma hgp chat nay dugc dung, va né dugc ding 1 ngay trong tuin

(titc 1a dung lién tuc).

Theo phuong dn khac (khi “thanh phin khéc cta ché phdm két hop” 1a abirateron
axetat), abirateron axetat dugc ding qua duong miéng cho bénh nhan vdéi liéu 900-1100

mg/ngay vao cdc ngay ma hgp chat nay duoc dung.

Theo phuong 4n khac (khi “thanh phin khac ctia ché phdm két hop” 1a abirateron
axetat), abirateron axetat dugc ding qua dudong miéng cho bénh nhan véi liéu 900-1100
mg/ngay vao cic ngay ma hgp chit nay dugc dung, va né dugc ding 1 ngay trong tuin

(tirc 1a dung lién tuc).

Theo cdc phuong 4n khic (khi “thanh phidn khéc ctia ch& phdm két hop” 1a
abirateron axetat), bénh nhan ciing dugc diung lugng di€u tri hitu hiéu cta prednisone.

Viéc dung prednisone nay c6 thé dugc tién hanh hing ngay trong tuan. Luong diéu tri
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hitu hiéu clia prednisone c6 thé nidm trong khoang tir 5 dén 20 mg/ngay. (vi du, téng liéu

bang 10 mg/day).

Theo cic phuong 4n khdc (khi “thanh phan khéc cla ché phdm két hop” 1a

abirateron axetat), bénh nhan khong dugc di€u tri dong thoi bang prednisone.

Theo mot phuong 4n (khi “thanh phan khdc clia ché phidm két hop” 13 MDV-
3100), MDV-3100 dugc dung qua dudng miéng cho bénh nhan véi liéu 140-180 mg/ngay

vao cdc ngay ma hogp chit nay dugc dung.

Theo phuong dn khéic (khi “thanh phan khdc cha ché phim két hop” 1a MDV-
3100), MDV-3100 dugc dung qua dudng miéng cho bénh nhéan véi li€u 150-170 mg/ngay

vao cdc ngay ma hop chit nay dugc dung.

Theo mot phuong 4n (khi “thanh phan khdc cta ch€ phdm két hop” 12 MDV-
3100), MDV-3100 dugc ding qua dudng miéng cho bénh nhan véi liéu 140-180 mg/ngay
vao cdc ngay ma hop chat nay dugc dung va, né dugc dung 1 ngay trong tuin. (tic 1a

dung lién tuc).

Theo phuong 4n khédc (khi “thanh phin khic cha ché phim két hop” 1a MDV-
3100), MDV-3100 duogc dung qua duong miéng cho bénh nhan véi liéu 150-170 mg/ngay
vao cdc ngay ma hop chat nay dugc dung, va né dugc dung 1 ngay trong tuin. (tic 1a

dung lién tuc).
Vi du thuc hién sang ché
Chi tiét thlr nghiém
Ché& pham két hop chita AZD5363 va MDV-3100

Céac dong t&€ bao khéi u tuyén tién liét LNCaP va VCAP (American Tissue
Culture Collection - Trung tam thu thap mo6i trudng nudi cdy mo cia My) dugc nuoi cay
thong thudng trong RMPI ¢6 bd sung 10% FCS va 2mM L-glutamin. D x4c dinh tic
dung cia AZD5363 va MDV-3100, khi dugc di¢u tri don 1& hoac két hop, d6i véi qua
trinh phat trién t&€ bao, thit nghiém ting sinh dugc tién hanh bing cich sir dung dai Sytox
Green dé xdc dinh s6 lugng t&€ bao s6ng sét sau 5 ngay. Tém lai, cic t&€ bio LNCAP hoic
VCAP dugc nuoi cdy trong cac dia 384 16 v6i mat do 14n luot 1500 hodc 2500 t€ bao/15,
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va d¢ qua dém d€ ching cho bam dinh. Ti€p d6, céc t& bao duge chia liéu v6i néng do
tang dan clia AZD5363 (0,01 - 1uM), MDV-3100 (0,1-10uM) hodc ch& phim két hop
chita mdi chit & dang nén 6x6. Sau 5 ngay ti€p xic v6i hop chat, thuSc nhuom axit
nucleic Sytox Green (Invitrogen) dugc pha loang trong dung dich dém TBS-EDTA (TBS
= dung dich nuéc mudi dém Tris, EDTA = axit etylendiamintetraaxetic) dugc bé sung
vao céc t& bao & nong do cudi 0,13mmol/L va s& luong cdc t€ bao da chét dugc phat hién
bing cich sir dung Acumen Explorer. Cic t€ bao ti€p d6 dugc thdm 4m bing cich bd
sung saponin (0,03% nong do cudi cung, dugc pha loang trong dung dich dém TBS-
EDTA), dugc G qua dém va tong s6 t€ bao dugc dé€m. S6 t&€ bao song sét tiép dé duge xadc
dinh bang céch 14y tong s6 t& bao trix di s6 lugng t€ bao da chét/16. Viéc xdc dinh lidu da
dinh dugc thyc hién d€ chi ra s¢ lugng t€ bao & giai doan bat ddu thir nghiém (Tz) va tir
d6 chi ra rang liéu phac d6 diéu tri c6 1am chét t€ bao hay khong. Dit liéu duoc thé hién

bang % phat trién nho sit dung cong thitc NCI nhu sau:
[(Ti-Tz)/(C-Tz)] x 100 d6i véi cdc ndng do dé Ti>/=Tz
[(Ti-Tz)/Tz] x 100 d6i v6i cdc nong do dé Ti<Tz.

trong d6, ‘Tz’ 1a s6 luong t€ bao song sét ¢ thoi di€m 0, ‘C’ 1a kha nang phat
trién doi ching va “Ti’ 1a s6 lugng & bao song s6t khi c6 mat ctia mbi phic d6 ding
thudc. Cong thitc nay dua ra ty 1& phan tram phat trién ndm trong khodng tir -100% dén
+100%. Cac gid tri am tic la kha nang gi€t t& bao va cic gid tri duong tic 1a c6 tic dung
chéng tang sinh. Dit liéu dugc thé hién & Fig. 1 va Fig. 2. Tac dung hiép dong clia dang
thudc két hop dugc dénh gid bang céch st dung phuong phap hop nhat di mo ta bdi C.
Harbron (Stat. Med. 2010 Jul 20; 29(16): 1746-56).

Chi s6 két hgp va gié tri p clia 3 thit nghiém

Chi s6 két hop <1 chiing t6 ¢ tic dung hiép dong. ‘Gid tri p’ lién quan t6i §

nghia thong ké.
Dong t€ bao | Thir nghiém CI gid trip
1 0,38 p<0,0001
LNCaP 2 0,32 p<0,0001
3 0,51 p=0,0001
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1 0,47 p=0,0003
VCAP 2 0,59 p=0,003
3 0,75 p=0,22

Ché phdm két hop chita AZD5363 véi bicalutamit

Viéc di€u tri bang ch& phdm két hop chita AZD5363 véi bicalutamit c6 tic dung
tic ché su phat trién clia khéi u t6t hon so véi khi diéu tri don 18 & mo6 hinh di ghép cia

bénh ung thu tuyén tién liét khang cét bo tinh hoan in vivo:

Cic t&€ bao ung thu tuyén tién liét LNCaP (PTEN vo hiéu, thu thé androgen duong
tinh) dugc cdy vao sudn clia chudt nhit duc cao 16ng. Su phadt trién ctia khéi u va ndng do
cta khidng nguyén dac hiéu cia tuyén tién liét tuyén (Prostate Specific Antigen - PSA)
trong huyét thanh dugc kiém tra. Khi néng do PSA trong huyét thanh vuot qui 50 ng/mL,
chudt nhit duge dem thi€n. Chuot nhit duoc chia ngiu nhién vao cic nhém va bit dau
diéu tri khi néng do PSA da thu hdi dat it nhdt 50 ng/mL. Viéc diéu tri don 1& bing
AZD5363 (100 mg/kg bd trong 5 ngay, 2 ngay nghi) tc ché 56% thé tich khéi u, va diéu
tri don 1é bang bicalutamit (50 mg/kg qd), tc ch€ 42% thé tich khéi u. Ché phdm két hop
c6 hiéu luc t6t hon dang ké, va tic ch& 85% thé tich khéi u. Dt liéu nay thé hién ring ché
phdm két hop chita AZD5363 va chat doi khing androgen bicalutamit dugc dung nap t6t
va c6 hiéu qua t6t hon so véi viéc diéu tri don 1€ tuong duong ctia méi hop chat. Cic két

qua dugc thé hién trong Fig.3.
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YEU CAUBAO HO
1. Ché€ pham két hop chita:

(S)-4-amino-N-(1-(4-clophenyl)-3-hydroxypropyl)-1-(7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidin-
4-yl)piperidin-4-carboxamit (AZD5363), hoac mudi duge dung cua né;

v6i chat diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen dugc chon tir:

4-{3-[4-xyano-3-(triflometyl)-phenyl]-5,5-dimetyl-4-oxo-2-thioxoimidazolidin-1-
y1}-2-flo-N-metylbenzamit (MDV-3100); va

N-[4-xyano-3-(triflometyl)-phenyl]-3-[(4-flophenyl)-sulfonyl]-2-hydroxy-2-

metylpropanamit (bicalutamit);
hoac mudi duge dung cia ching.

2. Ché& pham két hop theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chita AZD5363, hoic mudi

dugc dung clia né; vé6i chat diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen 14 MDV-3100.

3. Ché€ pham két hop theo diém 1, trong d6 ché phdm nay chita AZD5363, hoic mudi
dugc dung clia né; véi chit diéu bién truyén tin hiéu thu thé androgen 13 bicalutamit;

hoac mudi dugc dung clia né.
4. Kit bao gom:
(a) AZD5363, hoac mudi duoc dung, & dang liéu don vi thit nhat;
(b) MDV-3100 & dang liéu don vi thit hai;
(c) vat chita dé chita dang liéu don vi tht nhét va dang liéu don vi tht hai nay;
va tiy ¥, huéng dan st dung.
5. Kit bao goém:
(a) AZD5363, hoac mudi dugc dung, & dang liéu don vi thi nhat;

(b) bicalutamit; hoac mudi dugc dung ciia né, & dang li€u don vi thit hai;
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(c) vat chida dé chia dang liéu don vi thit nhét va dang liéu don vi thit hai nay;

va tly ¥, huéng dan st dung.
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Fig.1: Kha nang ¢ ché su phat trién cia t€ bao va gay chét t& bao tang cudng ¢ cac t&
bao LNCaP khi str dung ché pham két hop chita AZD5363 va MDV3100
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Fig.2: Kha nang irc ché su phat trién ciia t€ bao va gay chét t& bao tang cudng 6 cac té

bao VCAP khi sir dung ché phdm két hop chita AZD5363 va MDV3100
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Fig.3: Hiéu luc khang khoi u tang cuong 6 mé hinh di ghép LNCaP khi stt dung ch €
pham két hop chita AZD5363 va bicalutamit
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