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Abrégé : L'invention concerne des méthodes et des compositions pour traiter des cancers
chez des patients porteurs d'une mutation IDH1 a l'aide d'une combinaison d'un inhibiteur
d'une enzyme IDH1 mutante et d'une thérapie d'induction et de consolidation d'une LAM.
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REVENDICATIONS

Un inhibiteur mutant de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) destiné a étre
utilisé dans une méthode de traitement de la leucémie myéloide aigué (LMA),
comprenant le fait d'administrer a un sujet une quantité thérapeutiguement
efficace d'un inhibiteur de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) et

a) un schéma thérapeutique d'induction consistant en une combinaison de
cytarabine et de daunorubicine ou en une combinaison de cytarabine et
d'idarubicine ; et

b) un schéma thérapeutique de consolidation composé de cytarabine ;
l'inhibiteur mutant de I'IDH1 est le (S)-N-(S)-1-(2-chlorophényl)-2-(3,3-
difluorocyclobutyl)amino)-2-oxoéthyl)-1-(4-cyanopyridine-2-yl)-N-(5-
fluoropyridin-3-yl)-5-oxopyrrolidine-2-carboxamide (COMPOSE 2), ayant la

formule suivante :
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ou un sel, solvate, tautomére, stéréoisomere, isotopologue ou polymorphe
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci et est administré a la fois avec la
thérapie d'induction et de consolidation, et I'AML étant caractérisée par la

présence d'un allele mutant de I'IDH1.

L'inhibiteur de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) destiné a étre utilisé dans
une méthode selon la revendication 1, dans lequel la dose de cytarabine
utiisée comme thérapie d'induction est comprise entre environ

100 mg/m?/jour et environ 500 mg/m?/jour.



MA

42999B1

EP 16 856274.2

L'inhibiteur de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) destiné a étre utilisé dans
une méthode selon la revendication 2, la dose de cytarabine étant comprise

entre environ 150 mg/m?/jour et environ 300 mg/m?jour,

la dose de cytarabine étant de préférence d'environ 200 mg/m?/jour.

L'inhibiteur de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) destiné a étre utilisé dans
une méthode selon la revendication 1, la dose de cytarabine utilisée comme
thérapie de consolidation étant comprise entre environ 1 g/m?jour et environ
10 g/m?/jour,

la dose de cytarabine étant de préférence comprise entre environ 1 g/m?/jour

et environ 5 g/m?/jour,

la dose de cytarabine étant, de maniére encore préférée, de 1 g/m?jour, ou

de 1,5 g/m?/jour, ou de 2 g/m?/jour, ou de 3 g/m?jour.

L'inhibiteur de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) destiné a étre utilisé dans
une méthode selon la revendication 1, la daunorubicine étant administrée a

une dose comprise entre environ 10 mg/m?/jour et environ 300 mg/m?/jour,

la daunorubicine étant de préférence administrée a une dose comprise entre

environ 30 mg/m?/jour et environ 150 mg/m?/jour,

la daunorubicine étant, de maniere encore préférée, administrée a la dose

d'environ 60 mg/m?/jour.

L'inhibiteur de l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1) destiné a étre utilisé dans
une méthode selon la revendication 1, l'idarubicine étant administrée a une

dose comprise entre environ 1 mg/m?/jour et environ 25 mg/m?/jour,

l'idarubicine étant de préférence administrée a une dose comprise entre

environ 3 mg/m?/jour et environ 15 mg/m?/jour,

l'idarubicine étant, de maniere encore préférée, administrée a la dose

d'environ 12 mg/m?/jour.
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L'inhibiteur de I''DH1 destiné a étre utilisé dans une méthode selon la
revendication 1, dans lequel le schéma thérapeutique d'induction consiste en
une combinaison de cytarabine et de daunorubicine, la cytarabine étant
administrée pendant 7 jours et la daunorubicine étant administrée pendant

3 jours.

L'inhibiteur de I''DH1 destiné a étre utilisé dans une méthode selon la
revendication 1, le schéma thérapeutique d'induction consistant en une
combinaison de cytarabine et d'idarubicine, la cytarabine étant administrée
pendant 7 jours et l'idarubicine étant administrée pendant 3 jours.

L'inhibiteur de I'IDH1 destiné a étre utilisé dans une méthode selon l'une
quelconque des revendications 1 a 8, la dose du COMPOSE 2 étant d'environ

20 a 2000 mg/jour, ou

la dose du COMPOSE 2 étant d'environ 50 & 500 mg/jour, ou
la dose du COMPOSE 2 étant d'environ 50 mg/jour, ou

la dose du COMPOSE 2 étant d'environ 75 mg/jour, ou

la dose du COMPOSE 2 étant d'environ 100 mg/jour.

L'inhibiteur de I'IDH1 destiné a étre utilisé dans une méthode selon l'une
quelconque des revendications 1 a 8, la dose du COMPOSE 2 étant d'environ

500 mg/jour.

L'inhibiteur de I''DH1 destiné a étre utilisé dans une méthode selon l'une
quelconque des revendications 1 a 10, 'AML étant sélectionnée parmi les
AML nouvellement diagnostiquées, les AML non traitées, les AML résultant
d'un syndrome myélodysplasique, les AML résultant d'un trouble
hématologique antérieur et les AML survenant aprés une exposition a des

|ésions génotoxiques.
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