ES 2359925 T3

@ Numero de publicacién: 2 359 925

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
A61K 38/13 (2006.01)
ESPANA A61K 38/21 (2006.01)

AG61P 1/16 (2006.01)
A61P 31/14 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 05759733 .8
Fecha de presentacién : 13.07.2005

Numero de publicacién de la solicitud: 1778272
Fecha de publicacion de la solicitud: 02.05.2007

Titulo: Uso de una combinacién de ciclosporina e interferones pegilados para tratar la hepatitis C (HCV).

Prioridad: 14.07.2004 EP 04016583 @ Titular/es: NOVARTIS AG.
Lichtstrasse 35

4056 Basel, CH

NOVARTIS PHARMA GmbH

Fecha de publicacién de la mencion BOPI: @ Inventor/es: Cornu-Artis, Catherine;
30.05.2011 Vachon, Guylaine;

Uryuhara, Yoko;

Asakawa, Kazuo;

Mertes, Reinhild Elisabeth y

Yoshiba, Shinsyou

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Carvajal y Urquijo, Isabel
30.05.2011

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2359925 T3

DESCRIPCION
Uso de una combinacion de ciclosporina e interferones pegilados para tratar la hepatitis C (HCV)

La invencion se refiere al uso de un conjugado de interferon con un polimero soluble en agua, en particular,
interferon alfa pegilado, en asociacién con ciclosporina A o un derivado de ciclosporina A, para el tratamiento de la
hepatitis C (HCV).

Varios tipos de interferones, en particular, interferones alfa, estan aprobados para el tratamiento de HCV crénica., p.
ej., interferén alfa-2b (INTRON®), interferén de consenso (INFERGEN®), asi como formas pegiladas de estos y
otros interferones como interferén alfa-2a pegilado (PEGASYS®) o interferén alfa-2b pegilado (PEGINTRON®).
Dichos interferones también se usan frecuentemente en combinacion con ribavirina para el tratamiento de
infecciones por HCV.

Los interferones alfa no pegilados exhiben una semivida relativamente corta, de modo que los pacientes de HCV
normalmente tienen que ser tratados tres veces a la semana. A pesar de este régimen de dosificacion, se observa
un incremento intermitente en la carga viral en los dias libres de administracion de farmaco. Los interferones
pegilados, es decir derivados de interferon que comprenden un resto de polietilenglicol (PEG) unido covalentemente,
exhiben una velocidad de depuracién mas lenta en comparacion con el correspondiente interferén no pegilado, y una
semivida mas prolongada. Las concentraciones superiores sostenidas de interferones pegilados pueden mantener
un efecto antiviral casi constante sobre la HCV y hacen posible la administraciéon una o dos veces por semana. En
pacientes con HCV crénica, se ha observado que un régimen de interferén alfa-2a pegilado, dado una vez a la
semana, es un tratamiento mas eficaz que un régimen de interferén alfa-2a no pegilado dados tres veces por
semana. Véase N Engl J Med, Vol. 343, pp. 1666-1672 (2000). Se ha observado que es eficaz el interferén de
consenso mas ribavirina en pacientes de HCV cronicos resistentes a terapia estandar. Véase J Gastroenterol, Vol.
37, pp. 732-736 (2002)

La ciclosporina A (SANDIMUN®, NEORAL®) es un agente inmunosupresor muy conocido y particular usado para la
prevencion del rechazo de trasplantes, incluyendo el rechazo del trasplante de higado. Por otra parte, se ha
encontrado que la ciclosporina A suprime la replicacion del genoma del HCV en hepatocitos humanos cultivados
infectados con HCV. Véase Hepatology, Vol. 38, pp. 1282-1288 (2003).

Por otra parte, se ha mostrado en un experimento con 120 pacientes que una combinacién de ciclosporina A e
interferon alfa-2b es significativamente méas eficaz en el tratamiento de HCV crénica que un tratamiento con
interferén alfa-2b solo. Véase J Gastroenterol, Vol. 38, pp. 567-572 (2003). El beneficio se alcanzaba principalmente
en pacientes con una alta carga viral y genotipo 1 de HCV.

También se ha presentado un estudio piloto de una combinacién de ciclosporina A e interferon alfacon-1 en el
tratamiento de la infeccién con el genotipo 1 de HCV en pacientes no respondedores previos. No mostraba el efecto
deseado ya que los no respondedores previos no alcanzaban una respuesta sostenida a la terapia pero
proporcionaba una evidencia indirecta de que la ciclosporina A puede aumentar la actividad del interferén contra
HCV. Véase J Clin Gastroenterol, Vol. 36, No. 4, pp. 352-355 (2003).

La presente invencion proporciona el tratamiento de un paciente que tiene infeccién por HCV, en particular, una
forma crénica de la misma, el uso de ciclosporina A o un derivado de ciclosporina A en asociacién con un conjugado
de interferén con un polimero soluble en agua en una cantidad eficaz para aliviar o eliminar uno o méas de los signos
o sintomas de HCV, p. €j., eficaz para disminuir detectablemente el RNA de HCV medido en una muestra de suero
de un sujeto, en particular, un ser humano, tratado mediante dicho método. El uso de acuerdo con la invencion
puede ser ventajoso para tratar sujetos que todavia no han recibido ningin tratamiento para HCV o que no
respondian a otro tratamiento, p. ej., un tratamiento con interferébn solo o con una combinacion de interferon y
ribavirina.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere al uso de ciclosporina A o un derivado de ciclosporina A en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de HCV en asociacion con un conjugado de interferén con un
polimero soluble en agua, y en otro aspecto mas al uso de un conjugado de interferén con un polimero soluble en
agua en la fabricaciébn de un medicamento para el tratamiento de HCV en asociacién con ciclosporina A 0 un
derivado de ciclosporina A.

La ciclosporina Ay los derivados de ciclosporina A son conocidos y se describen, p. €j., en la Patente de EE. UU. N°
4.117.118 o la Patente Europea N° EP 0 539 319. Derivados de ciclosporina A incluyen profarmacos de ciclosporina
A como los descritos, p. €j., en J Peptide Res, Vol. 63, pp. 147-154 (2004). Las formulaciones de ciclosporina A
descritas, p. €j., en EP 0 539 319 o la Patente de EE. UU. N° 5.234.625 forman una microemulsiéon en un ambiente



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2359925 T3

acuoso, particularmente como la disponible comercialmente bajo el nombre comercial NEORAL®.

Las formulaciones farmacéuticas de ciclosporina A o el derivado de la misma son preferiblemente un
"preconcentrado para microemulsion” seguin se indica anteriormente, cuyos componentes o ingredientes individuales
son farmacéuticamente aceptables, p. €j., cuando se prevé la administracién oral para uso oral.

Ademas del ingrediente activo de ciclosporina, tales composiciones de "preconcentrado para microemulsion”
comprenden generalmente:

1) una fase hidrofila;
2) una fase lip6fila; y
3) un tensioactivo.

La ciclosporina es transportada en la fase lipéfila. Adecuadamente, las fases tanto hidréfila como lipofila pueden
servir como medio portador.

Los "preconcentrados para microemulsién” de la invencidon son de un tipo que proporciona microemulsiones de
aceite en agua (o/w). Sin embargo, como se apreciara, las composiciones de preconcentrado para microemulsion
pueden contener pequefias cantidades de agua o por otra parte rasgos estructurales finos caracteristicos de las
microemulsiones, p. ej., de tipo o/w o de agua en aceite (w/0). De acuerdo con esto, debe entenderse que el término
"preconcentrado para microemulsién”, segun se usa en la presente memoria, abarca tales posibilidades.

Las microemulsiones obtenidas al poner en contacto las composiciones de "preconcentrado para microemulsion” de
la invencién con agua u otro medio acuoso exhiben estabilidad termodinamica, esto es, permanecen estables a
temperaturas ambiente, p. €j., sin enturbiamiento o formacion o precipitacion de goticulas de tamafio de emulsion
regulares, durante periodos de tiempo prolongados. Aunque el limite superior de dilucién con agua no es critico, una
dilucion de 1:1, preferiblemente 1:5 partes en peso ("preconcentrado para microemulsion™H>O0) o méas sera
generalmente apropiada. Preferiblemente, al poner en contacto con agua, las composiciones de "preconcentrado
para microemulsiéon” proporcionan microemulsiones que tienen un tamafio de particula medio de menos de 1.500
angstroms (A), méas preferiblemente de menos de 1.000 A 0 1.100 A, p. ej., hasta 150 A 0 200 A.

Se entiende que los conjugados de interferén con un polimero soluble en agua incluyen especialmente conjugados
con homopolimeros de poli(6xido de alquileno), tales como PEG o polipropilenglicoles, polioles polioxietilenados,
copolimeros de los mismos y copolimeros de bloques de los mismos. Como una alternativa a los polimeros basados
en poli(dxido de alquileno), pueden usarse materiales eficazmente no antigénicos, tales como dextrano,
polivinilpirrolidonas, poliacrilamidas, poli(alcoholes vinilicos), polimeros basados en carbohidratos y similares. Tales
conjugados de interferén-polimero se describen en las Patentes de EE. UU. N° 4.766.106 y 4.917.888, las Patentes
Europeas N° EP 0 236 987 y EP 0 510 356 y la Publicacion Internacional N° WO 95/13090. Puesto que la
modificacién polimérica reduce suficientemente las respuestas antigénicas, el interferén extrafio no necesita ser
completamente autélogo. El interferén usado para preparar conjugados de polimero puede prepararse a partir de un
extracto de mamifero, tal como interferon humano, de rumiante o bovino, o producirse recombinantemente. Se
prefieren conjugados de interferén con PEG, también conocidos como interferones pegilados.

Conjugados de interferén especialmente preferidos son interferones alfa pegilados, p. €j., interferén alfa-2a pegilado,
interferon alfa-2b pegilado, interferén de consenso pegilado o producto de interferén alfa purificado pegilado. El
interferon alfa-2a pegilado se describe, p. €j., en la Patente Europea N° EP 0 593 868 y esta disponible
comercialmente, p. €j., bajo el nombre comercial PEGASYS® (Hoffmann-La Roche). El interferon alfa-2b pegilado se
describe, p. €j., en la Patente Europea N° EP 0 975 369 y esta disponible comercialmente, p. ej., bajo el nombre
comercial PEG-INTRON A® (Schering Plough). El interferon de consenso pegilado se describe en WO 96/11953.
Los interferones alfa pegilados preferidos son interferon alfa-2a pegilado e interfer6n alfa-2b pegilado. También se
prefiere el interferon de consenso pegilado.

El conjugado de interfer6n con un polimero soluble en agua puede usarse en la forma de una composicion que
comprende componentes adicionales seleccionados de entre los empleados cominmente con interferones y otros
agentes antiproliferativos o antivirales y que son conocidos por los expertos en la técnica. Composiciones
farmacéuticas convencionales que comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de interferén junto con
vehiculos, adyuvantes, diluyentes, conservantes y/o solubilizantes farmacéuticamente aceptables pueden usarse en
la practica de la invencion. Las composiciones farmacéuticas de interferén incluyen diluyentes de diversos
tampones, p. €j., Tris-HCI, acetato y fosfato, que tienen un intervalo de pH y fuerza idnica; vehiculos, p. €j., albimina
de suero humana; solubilizantes, p. ej., Tween y polisorbato; y conservantes, p. €j., timerosol y alcohol bencilico. Las
composiciones farmacéuticas de interferén estan disponibles comercialmente como soluciones inyectables y como
polvos liofilizados se reconstituyen en un diluyente apropiado antes de la inyeccion.
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La presente invencion describe ademas usar, en lugar del conjugado de interferén que se describié anteriormente en
la presente memoria, una combinacion, tal como un conjugado y ribavirina, en particular, una combinacién de un
interferon alfa pegilado y ribavirina.

El término "en asociacidon con", segin se usa en la presente memoria, en referencia a la administracion de
ciclosporina A o un derivado de ciclosporina A con un interferon pegilado significa que el interferon pegilado se
administra antes de, simultaneamente con o después de la administracién de la ciclosporina A o un derivado de
ciclosporina A. Ambos agentes farmacéuticamente activos pueden administrarse de cualquier modo adecuado, p.
ej., oralmente o parenteralmente, p. €j., IM, IP, SC o IV. Concentrados para infusion de ciclosporina A se describen,
p. €., en Res Disclosure, Vol. 211, p. 420 (1981). Preferiblemente, la ciclosporina A o un derivado de ciclosporina A
se administran oralmente, p. €j., en la forma de una capsula o una solucién oral, mientras que el interferén pegilado
preferiblemente se administra parenteralmente, en particular, intravenosamente (i.v.), intramuscularmente (i.m.) o
subcutaneamente (s.c.).

Las dosificaciones adecuadas para poner en practica la presente invencion dependen del tipo de derivado de
ciclosporina o el interferon pegilado empleado y de si el interferon se usa en combinacién con ribavirina. Por otra
parte, la dosificacion puede depender, p. ej., del huésped, el modo de administracién o la gravedad de la afeccién
tratada y de otras condiciones conocidas por un experto en la técnica. Tipicamente, la ciclosporina A o su derivado
se administra en dosis simples o, preferiblemente, divididas, en particular, de dos a cuatro dosis al dia, dando como
resultado un total de, p. ej., 2-15 mg/kg/dia o 50-1,000 mg, preferiblemente 50-200 mg al dia. Los interferones
pegilados tipicamente se administran parenteralmente de una a tres veces por semana, preferiblemente una o dos
veces por semana. La dosis semanal total varia, p. €j., de 0,5 mcg/kg/semana a 1 mcg/kg/semana en el caso de
interferon alfa-2b pegilado, y es independiente del peso corporal del paciente, tipicamente 180 mcg/semana en el
caso del interferén alfa-2a. En combinacién con ribavirina, una dosificacion estandar de interferén alfa-2b es 1,5
mcg/kg/semana o 180 mcg/semana de interferon alfa-2a, respectivamente, y 600-1200 mg/dia, en particular, 800-
1.200 mg/dia de ribavirina oral.

Preferiblemente, la ciclosporina A o un derivado de ciclosporina A y el interferon pegilado pueden administrarse a lo
largo de un periodo de tiempo suficiente para disminuir detectablemente el RNA de HCV en el suero de un sujeto
gue necesite tal tratamiento. La duracion habitual del tratamiento es al menos 4 semanas, preferiblemente 12
semanas 0 mas, p. ej., de 20 semanas a 100 semanas, preferiblemente durante un periodo que varia de 24
semanas a 72 semanas, incluso mas preferiblemente de 24 semanas a 48 semanas. El periodo de tiempo puede ser
diferente para diferentes genotipos de HCV, p. €j., 24 semanas para pacientes infectados con el genotipo 2 o0 3 de
HCV, o0 48 semanas para pacientes infectados con el genotipo 1 de HCV.

Una persona que sufre infeccién por HCV, en particular, infeccion cronica por HCV, pueden exhibir uno o mas de los
siguiente signos o sintomas:

(a) ALT elevada;

(b) prueba positiva para anticuerpos anti-HCV;

(c) presencia de HCV que se demostraba por una prueba positiva para RNA de HCV;
(d) estigmas clinicos de enfermedad hepatica cronica; o

(e) dafio hepatocelular.

Tales criterios no solo pueden usarse para diagnosticar HCV, sino que pueden usarse para evaluar la respuesta de
un paciente al tratamiento con farmaco.

Se sabe que se producen alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) séricas elevadas en
la HCV descontrolada, y una respuesta completa al tratamiento se define generalmente como la normalizacion de
estas enzimas séricas, particularmente ALT. Véase Davis et al., New Eng J Med, Vol. 321, pp. 1501-1506 (1989).
ALT es una enzima cuya concentracion en sangre se incrementa cuando se deteriora la funcion de las células
hepaticas, p. €j., debido a infeccién por HCV. El interferén provoca la sintesis de la enzima 2',5-oligoadenilato
sintetasa (2'5'0OAS), que a su vez da como resultado la degradacion del mRNA viral. Véase Houglum, Clin
Pharmacol, Vol. 2, pp. 20-28 (1983). Los incrementos en los niveles séricos de la 2'5’0OAS coinciden con una
disminucion en los niveles de ALT.

Para seguir el curso de la replicacion de HCV en sujetos en respuesta al tratamiento con farmaco, el RNA de HCV
puede medirse en muestras de suero mediante, p. €j., un ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa inclusivo
gue usa dos grupos de cebadores derivados de las regiones génicas no estructurales N53 y N54 del genoma de
HCV. Véase Farci et al., New Eng J Med, Vol. 325, pp. 98-104 (1991); y Ulrich et al., J Clin Invest, Vol. 86, pp. 1609-
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1614 (1990).

Puede usarse un examen histoldgico de muestras de hiopsia hepatica como un segundo criterio para la evaluacion.
Véase, p. €j., Knodell et al., Hepatology, Vol. 1, pp. 431-435 (1981), cuyo Histological Activity Index (inflamacion
portal, necrosis segmentaria 0 en puente, lesion lobular y fibrosis) proporciona un método de puntuacién para la
actividad de la enfermedad.

Por otra parte, la presente invencion describe que la ciclosporina A o el derivado de ciclosporina A puede
administrarse en asociacion con el conjugado de interferén con un polimero soluble en agua a un mamifero, en
particular, un paciente humano, que exhibe uno o mas de los signos o sintomas anteriores, en una cantidad y
durante un periodo de tiempo suficientes para eliminar o al menos aliviar uno o méas de los signos o sintomas
mencionados anteriormente. El curso de la enfermedad y su respuesta a tratamientos con farmaco pueden seguirse
mediante examen clinico y hallazgos de laboratorio. La eficacia de la terapia de la invencién puede determinarse por
la extensién hasta la que se alivian los signos y sintomas previamente descritos de HCV (crénica) y la extension
hasta la que se eliminan o se reducen sustancialmente los efectos secundarios normales del interferén, es decir,
sintomas similares a gripe, tales como fiebre, cefalea, escalofrios, mialgia, fatiga, etc.; y sintomas relacionados con
el sistema nervioso central, tales como depresion, parestesia, concentracion deteriorada, etc.

La eficacia y la seguridad de la ciclosporina A administrada en combinacion con interferén pegilado puede
demostrarse, p. €j., al medir la carga viral (RNA de HCV), la ALT y AST séricas y parametros de seguridad estandar,
p. €j., otras pruebas de la funcion hepatica, conteo de células sanguineas y bioquimica, a HO, H8, H12, H24, D2, D5,
D7, D14, D21, D28 (donde H es hora, D es dia, 0 es el momento de la primera administracién del tratamiento) en un
disefio de dosis ascendente multiple en serie secuencial.

Por ejemplo, se administra Neoral solo o/y concomitantemente con interferon pegilado en dosis de 3-5 mg/kg/dia
administradas en de dos hasta cuatro dosis.

Pacientes adecuados son pacientes que estan infectados por HCV y presentas pruebas de funcién hepatica
anormales, especialmente ALT anormales. Preferiblemente, son pacientes “virgenes”, es decir, ninguno de ellos
habra recibido todavia ningun tipo de tratamiento antiviral contra HCV (interferén y/o ribavirina).

En otro aspecto, podria administrarse Neoral a pacientes que no habian respondido a un tratamiento que combinaba
interferén o interferén pegilado con o sin ribavirina.

En otro aspecto mas, la combinacion de interferén pegilado y Neoral se compara con la combinacién estandar de
interferon pegilado y ribavirina. Los criterios de determinacion seran una respuesta virologica sostenida 48 semanas
después del final de un tratamiento de 24 semanas (genotipo 2-3 de HCV) o 48 semanas (genotipo 1 de HCV). El
tratamiento se efectla en pacientes “virgenes” o refractarios.

En otro aspecto, el tratamiento se efectlia en pacientes que no responden a un tratamiento que combina interferon
pegilado (o interferdn) y ribavirina. El régimen de tratamiento compara el grado de respuesta viroldgica obtenido al
afadir Neoral a la combinacion de interferon pegilado y ribavirina.

Tales tratamientos también pueden implementarse en el postrasplante (las dosis de Neoral en el trasplante podrian
llegar hasta 15 mg/kg/dia).
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un conjugado de interferén con un polimero soluble en agua, en combinaciéon con ribavirina, y de
ciclosporina A en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de HCV, en el que el paciente no respondia
a un tratamiento de la infecciébn por HCV con un interferén o interferon pegilado, solo o en combinacién con
ribavirina.

2. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el RNA de HCV medido en una muestra de suero del
paciente tratado se disminuye detectablemente.

3. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, para tratar HCV crénica.

4. Un uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el conjugado de interferén con un
polimero soluble en agua es un interferén pegilado o un interferén alfa pegilado.

5. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el interferén pegilado se selecciona de interferon de
consenso pegilado, interferén alfa-2a pegilado o interferén alfa-2b pegilado.

6. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que el interferén pegilado es interferon alfa-2a pegilado o
interferon alfa-2b pegilado.

7. Un uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la ciclosporina A estd en un preconcentrado para
microemulsion.

8. Un uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la ciclosporina A se administra en dosis
divididas, de dos a cuatro dosis al dia, dando como resultado una dosificacion total de aproximadamente 2-15
mg/kg/dia.

9. Un uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el interferon pegilado se administra
parenteralmente de una a tres veces por semana, 0 una o dos veces por semana.

10. Un uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la duracién del tratamiento varia de
aproximadamente 20 semanas a aproximadamente 100 semanas.

11. Un uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que el paciente esta infectado con HCV
seleccionado del genotipo 1, 2y 3 de HCV.

12. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el HCV es del genotipo 1.
13. Un uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el HCV es del genotipo 2 0 3.

14. Un uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que el paciente ha sufrido un trasplante
de higado antes del tratamiento de HCV.
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