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DESCRIPCION
Terapias anticancerosas.
Campo técnico

La presente invencion se refiere en general al tratamiento del cancer. En particular, la invencién se refiere al
tratamiento del cancer que comprende la administracion de glufosfamida en solitario o en combinacién con otro
agente anticanceroso.

La presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. La materia que no esta comprendida por el ambito
de las reivindicaciones no forma parte de la presente invencion.

Antecedentes de lainvencion

"Cancer" se refiere en general a uno entre un grupo de mas de 100 enfermedades causadas por el crecimiento
anomalo e incontrolado de células que puede extenderse a tejidos contiguos u otras partes del organismo. Las
células cancerosas pueden formar un tumor sélido, en el que las células cancerosas se agrupan entre si, o existir
como células dispersas, como sucede en la leucemia. Las células normales se dividen (se reproducen) hasta que se
alcanza la maduracion y s6lo cuando son necesarias para la sustitucion de células muertas o dafiadas. A menudo,
las células cancerosas reciben el nombre de "malignas”, dado que se dividen indefinidamente, posiblemente
invadiendo sin control las células proximas y extendiéndose a otras partes del organismo. La tendencia de las
células cancerosas de extenderse desde un érgano a otro o desde una parte del organismo a otra las diferencia de
las células de tumores benignos, que crecen en exceso pero no se extienden a otros érganos o partes del
organismo. Las células cancerosas malignas terminan por metastatizar y se extienden a otras partes del organismo
a través del torrente sanguineo o del sistema linfatico, en los que pueden multiplicarse y formar nuevos tumores.
Esta forma de avance tumoral hace que el cancer sea una enfermedad mortal. Aunque se han producido enormes
progresos en el diagndstico y el tratamiento del cancer, muchas personas mueren de cancer cada afio, y su muerte
se deben normalmente a metastasis y canceres que son resistentes a las terapias convencionales. Los métodos
actuales para el tratamiento de malignidades avanzadas y/o metastasicas antes tratadas con quimioterapia (es decir,
canceres refractarios a la quimioterapia) son inadecuados. La terapia curativa no es posible en pacientes con
malignidades avanzadas que han recidivado después de la quimioterapia.

En la técnica existe la necesidad de métodos mejorados para el tratamiento de malignidades avanzadas y/o
metastasicas tratadas previamente con quimioterapia. La presente descripcion aborda estas necesidades y
proporciona métodos de tratamiento del cancer.

Sumario de lainvencién

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona glufosfamida y gemcitabina para su uso en combinacion en
el tratamiento de cancer pancreatico.

En un aspecto, se proporciona glufosfamida para su administraciéon durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas de 8 ciclos de
dosificacion, comprendiendo cada ciclo una infusion de glufosfamida en el intervalo de:

a) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 8,0 g/mz; aproximadamente 1,5 a aproximadamente 6,0 g/mz;
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4,5 g/mz; aproximadamente 4,5 a aproximadamente 8,0 g/mz;
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,0 g/mz; 0 aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,0 g/m2 o durante
un periodo de infusion de 1 a 6 horas una vez cada tres semanas;

b) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3,0 g/m2 0 aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 g/m2 durante
un periodo de infusion de 1 a 6 horas durante tres dias consecutivos (dias 1, 2 y 3) cada tres semanas;

c) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 g/m2 durante un periodo de infusién de 1 a 6 horas una vez por
semana; o

d) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 8,0 g/mz; aproximadamente 1,5 a aproximadamente 6,0 g/mz; o]
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4,5 g/m® durante un periodo de infusién de 1 a 6 horas una vez cada
cuatro semanas.

En un aspecto, se proporciona glufosfamida para administracién durante 1, 2, 3, 4 o mas de 4 ciclos de dosificacion,
en la que cada ciclo es un ciclo de siete semanas. En un aspecto, la glufosfamida es para su administracion durante
1, 2,3,4,5, 6 0o mas de 6 ciclos de dosificacion, en la que cada ciclo es un ciclo de tres semanas. En un aspecto, la
glufosfamida es para su administracion durante 1, 2, 3, 4, 5, 6 o mas de 6 ciclos de dosificacion, en la que cada ciclo
es un ciclo de cuatro semanas.

En un aspecto, la gemcitabina es para su administracion durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas de 8 ciclos de
dosificacion, y cada ciclo comprende una infusién de gemcitabina de:
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a) aproximadamente 1.000 mg/m2 durante un periodo de aproximadamente 30 min;
b) aproximadamente 2.200 mg/m2 durante un periodo de aproximadamente 30 min; o
c¢) aproximadamente 1.500 mg/m2 durante un periodo de aproximadamente 150 min.

En un aspecto, la gemcitabina es para su administracién en las semanas 1, 2, 3, 5, 6 y 7 de un ciclo de dosificacion
durante 1, 2, 3, 4 o mas de 4 ciclos de dosificacion, en la que cada ciclo es un ciclo de siete semanas. En un aspecto
la gemcitabina es para su administracién en las semanas 1, 2 y 3 de un ciclo de dosificacién durante 1, 2, 3, 4, 5, 6,
0 mas de 6 ciclos de dosificacién, en la que cada ciclo es un ciclo de cuatro semanas. La gemcitabina se administra
un dia antes, un dia después o en el mismo dia que la administracién de glufosfamida. En un aspecto, la
gemcitabina es para su administracion en el mismo dia que la administracion de glufosfamida, de aproximadamente
30 minutos a aproximadamente 4 horas después de la administracion de glufosfamida.

En otro aspecto, la invencion proporciona glufosfamida para su uso en el tratamiento de un céncer pancreético
refractario a la gemcitabina.

Descripcion detallada de la invencién

En un aspecto de la invencién, se administran en combinacion glufosfamida y gemcitabina a un sujeto necesitado de
tratamiento para cancer pancreatico. En combinacién con glufosfamida y gemcitabina puede administrarse un tercer
agente con actividad antitumoral, como bevacizumab; inhibidores de la topoisomerasa | como, por ejemplo,
irinotecan y exatecéan; antifolatos como, por ejemplo, metotrexato, raltitrexed, lometrexol y pemetrexed; o agente
antineopléasico con base de platino como, por ejemplo, carboplatino y cisplatino.

En otro aspecto de la invencion, se administra glufosfamida a un sujeto necesitado de tratamiento para cancer
pancreatico refractario a la gemcitabina. Para el tratamiento mencionado anteriormente de céncer pancreético
refractario a la gemcitabina se administra glufosfamida como un agente Unico (es decir, no en combinacién con otro
agente antineoplasico u otro agente anticanceroso).

Glufosfamida, gemcitabina, bevacizumab, irinotecan, exatecan, pemetrexed y cisplatino, segin se usan en la
presente invencién, pueden administrarse en cualquier dosis que sea terapéuticamente eficaz, como dosis
comparables a las utilizadas rutinariamente en la clinica. Los regimenes de dosis especificos para agentes
antineoplasicos conocidos y aprobados (por ejemplo, la dosis eficaz recomendada) son conocidos para los médicos
y se proporcionan, por ejemplo, en las descripciones de productos encontradas en “Physicians’ Desk Reference”,
2003, 572 ed., Medical Economics Company, Inc., Oradell, N.J.; “The Pharmacological Basis of Therapeutics” de
Goodman y Gilman, 2001, 102 edicion, McGraw-Hill, Nueva York; y/o estan disponibles en la Federal Drug
Administration y/o se exponen en la bibliografia médica.

Regimenes de administracion

Se observara que la quimioterapia para el cancer obliga a veces a multiples "tandas" o "ciclos de dosificacion" de
administracion de un farmaco, en los que cada ciclo comprende la administracion del farmaco una o mas veces
segun un calendario especificado. En general (pero no necesariamente), un ciclo se mide en semanas y puede
tener, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 semanas de duracion. En algunas formas de realizacion, un ciclo tiene mas
de 8 semanas. Por ejemplo, los farmacos quimioterapicos pueden administrarse durante entre 1 y 8 ciclos de
dosificacién, o durante un periodo mas prolongado. En algunas formas de realizacion, el ciclo de dosificacion es un
ciclo de tres semanas, un ciclo de cuatro semanas o un ciclo de siete semanas. En un ciclo de dosificacién, se
administra un farmaco segun un calendario especificado, por ejemplo, una vez al dia; una vez por semana; varias
veces por semana en dias consecutivos o en dias no consecutivos; una vez por ciclo; varias veces por ciclo como,
por ejemplo, cada tres semanas durante tres dias consecutivos; etc. Cuando se administra mas de un farmaco (por
ejemplo, dos farmacos) a un sujeto, cada uno puede administrarse segun un calendario propio segin se ilustra
anteriormente (por ejemplo, semanalmente; una vez cada tres semanas; etc.). Sera evidente que la administracion
de los farmacos, incluso los administrados con periodicidad diferente, puede coordinarse de manera que los dos
farmacos se administren en el mismo dia al menos durante parte del tiempo o, alternativamente, los farmacos se
administren en dias consecutivos al menos durante parte del tiempo.

En regimenes de tratamiento en los que se administran en combinacion glufosfamida y gemcitabina (u otro farmaco),
pueden administrarse en cualquier orden. En ciertas formas de realizacion, la glufosfamida se administra un dia
antes, un dia después o en el mismo dia que, la administracién de gemcitabina. En ciertas formas de realizacion, la
gemcitabina se administra en el mismo dia que la glufosfamida; y la administracion de gemcitabina se inicia antes, al
mismo tiempo o después que la administracion de glufosfamida. En ciertas formas de realizacion, la gemcitabina se
administra (es decir, la administracion comenzard) entre aproximadamente 30 minutos y aproximadamente 4 horas
después de la administracion de glufosfamida. Se entendera que pueden usarse otros calendarios segun la
determinacion del médico.

En varias formas de realizacién, la glufosfamida se administra a un paciente que necesita tratamiento contra el
cancer durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 mas de 8 ciclos de dosificacion, comprendiendo cada ciclo una infusion de
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glufosfamida en el intervalo de:

a) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 8,0 g/mz; aproximadamente 1,5 a aproximadamente 6,0 g/mz;
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4,5 g/mz; aproximadamente 4,5 a aproximadamente 8,0 g/mz;
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,0 g/mz; o aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,0 g/m2 o durante
un periodo de infusién de 1-6 horas una vez cada tres semanas;

b) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 3,0 g/m2 0 aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 g/m2 durante
un periodo de infusién de 1 - 6 horas durante tres dias consecutivos (dias 1, 2 y 3) cada tres semanas;

c) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 2,0 g/m2 durante un periodo de infusion de 1-6 horas una vez por
semana; o

d) aproximadamente 1,5 a aproximadamente 8,0 g/m% aproximadamente 1,5 a aproximadamente 6,0 g/m? o
aproximadamente 1,5 a aproximadamente 4,5 g/m’ durante un periodo de infusién de 1 - 6 horas una vez cada
cuatro semanas.

En una forma de realizacion, la glufosfamida se administra durante 1, 2, 3, 4 o més de 4 ciclos de dosificacion, en los
gue cada ciclo es un ciclo de siete semanas. En una forma de realizacion, la glufosfamida se administra durante 1, 2,
3, 4, 5, 6 0 mas de 6 ciclos de dosificacién, en los que cada ciclo es un ciclo de tres semanas. En una forma de
realizacion, la glufosfamida se administra durante 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 més de 6 ciclos de dosificacion, en los que cada
ciclo es un ciclo de cuatro semanas. Segun se usa en este contexto, un "periodo de infusién de 1 - 6 horas" incluye
un periodo de infusién de aproximadamente 1, aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4,
aproximadamente 5 y aproximadamente 6 horas.

En varias formas de realizacién, la gemcitabina se administra durante 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 méas de 8 ciclos de
dosificacion, comprendiendo cada ciclo una infusion de gemcitabina de:

a) aproximadamente 1.000 mg/m2 durante un periodo de aproximadamente 30 min;
b) aproximadamente 2.200 mg/m2 durante un periodo de aproximadamente 30 min; o
c) aproximadamente 1.500 mg/m2 durante un periodo de aproximadamente 150 min.

En una forma de realizacion, la gemcitabina se administra en las semanas 1, 2, 3, 5, 6 y 7 de un ciclo de dosificacion
durante 1, 2, 3, 4 o més de 4 ciclos de dosificacion, en los que cada ciclo es un ciclo de siete semanas. En una
forma de realizacion, la gemcitabina se administra en las semanas 1, 2 y 3 de un ciclo de dosificacion durante 1, 2,
3,4, 5, 6 o mas de 6 ciclos de dosificacion, en los que cada ciclo es un ciclo de cuatro semanas. La gemcitabina se
administra un dia antes, un dia después o en el mismo dia que la administracién de glufosfamida. En una forma de
realizacién, la gemcitabina se administra en el mismo dia que la administracion de glufosfamida, de
aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 4 horas después de la administraciéon de glufosfamida.

Segun se entiende en la técnica, el tratamiento con farmacos terapéuticos contra el cancer puede suspenderse
temporalmente si se observa toxicidad, o por la comodidad del paciente, y reanudarse mas adelante.

Administracién en combinacién

A un sujeto se le administran dos o tres farmacos "en combinacién” cuando los farmacos se administran como parte
del mismo curso terapéutico. El curso terapéutico se refiere a la administracién de combinaciones de farmacos que
segun la conviccién del profesional médico actian conjuntamente de forma aditiva, complementaria, sinérgica o de
otro tipo para producir un resultado mas favorable que el previsto para la administracién de un Gnico farmaco. Un
curso terapéutico puede ser de uno o varios dias, pero con la maxima frecuencia se extiende a varias semanas.

Asi, un ejemplo de administracion en combinacion es la administracion de glufosfamida una vez cada tres semanas
durante 1 a 8 ciclos de tres semanas empezando el dia 1, y la administracién de gemcitabina una vez por semana
durante las semanas 1, 2, 3, 5, 6 y 7 de un ciclo de siete semanas durante uno o mas ciclos de siete semanas. En
una forma de realizacion, la administracion de gemcitabina comienza el dia 1, el dia -1 (un dia antes del dia 1) o el
dia 2 u otro dia, con respecto a la administracién de glufosfamida. Otro ejemplo de administracion en combinacion
es la administracion de glufosfamida una vez cada cuatro semanas empezando en la semana 1 (el dia 1) de un ciclo
de cuatro semanas durante 1 a 8 ciclos de cuatro semanas, y la administracion de gemcitabina en las semanas 1, 2
y 3 (en los dias 1, 8 y 15) de un ciclo de cuatro semanas durante 1 a 8 ciclos de cuatro semanas. En una forma de
realizacién, la gemcitabina se administra en el mismo dia que la glufosfamida entre aproximadamente 30 minutos y
aproximadamente 4 horas después de la administracion de glufosfamida.

Cuando dos farmacos se administran en combinacion, pueden usarse diversos calendarios. En un caso, por ejemplo
y sin limitacion, se administra primero el Farmaco 1 antes de la administracion del Farmaco 2, y el tratamiento con el
Farmaco 1 se mantiene durante todo el curso de la administracién del Farmaco 2; alternativamente, el Farmaco 1 se
administra después del inicio o la terminacion de la terapia con el Farmaco 2; alternativamente, el Farmaco 1 se
administra primero de forma simultanea al inicio de la otra terapia anticancerosa. Segun se usa en este contexto, "al
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mismo tiempo" significa que los dos farmacos se administran el mismo dia, o en dias consecutivos.

Aunque en principio algunos farmacos puede ser objeto de coformulaciéon, en general se administran en
composiciones separadas. Analogamente, aunque algunos farmacos pueden administrarse simultaneamente, con
mas frecuencia (especialmente para farmacos administrados por infusién) los farmacos se administran en momentos
diferentes en el mismo dia, en dias consecutivos, o segun otro calendario. Por ejemplo, en una forma de realizacion,
la glufosfamida se administra durante un periodo de infusién de 4 horas una vez cada cuatro semanas empezando
en el dia 1 de un ciclo de cuatro semanas y la gemcitabina se administra durante un periodo de infusién de 30
minutos en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de cuatro semanas durante 1 a 8 ciclos de cuatro semanas. En el dia 1, la
gemcitabina se administra 30 minutos después de la administracion de glufosfamida.

En algunas formas de realizacion de la invencién, la glufosfamida se administra como un "agente Unico", es decir, no
se administra "en combinacién” con otro farmaco antitumoral. La glufosfamida se administra para tratar malignidades
avanzadas y/o metastasicas tratadas anteriormente con quimioterapia. Segun se define en las reivindicaciones, la
descripcién proporciona glufosfamida para tratar un adenocarcinoma pancredtico metastéasico o irresecable
avanzado localmente no tratado previamente con quimioterapia. En una forma de realizacién, la invencién
proporciona glufosfamida para tratar un adenocarcinoma pancreatico metastasico refractario a la gemcitabina.

Canceres
Las composiciones de la presente invencion pueden ser para su uso en el tratamiento de cancer pancreético.

De acuerdo con la invencion, el sujeto al que se administra el tratamiento tiene cancer pancreatico. Entre los
canceres pancreaticos, los canceres pancreaticos refractarios a la quimioterapia, como los canceres pancreaticos
refractarios al tratamiento con gemcitabina (véase, por ejemplo, Araneo y col., 2003, Cancer Invest. 21: 489 - 96;
Kozuch y col., 2001, The Oncologist 6: 488 - 95; Noble y Goa, 1997, Drugs 54: 447-72N; Stephens y col., 1998,
Oncol. Nurs. Forum 25: 87 - 93; Burris y Storniolo, 1997, Eur. J. Cancer 33: Supl 1: S18 - 22; Rothenberg y col.,
1996, Ann. Oncol. 7: 347 - 53) pueden tratarse usando los métodos desvelados en la presente memoria descriptiva,
por ejemplo mediante administracion de glufosfamida. Segun se cree, el carbohidrato 19-9 sérico puede ser un
marcador Util para evaluar la respuesta a la terapia con gemcitabina en cancer pancreatico (Ziske y col., 2003, Br. J.
Cancer 89: 1413 - 17). En un aspecto, la respuesta a la terapia con glufosfamida para el cancer, en la que la
glufosfamida se administra como un agente Unico o en combinacion con gemcitabina, se caracteriza por la medicion
de los niveles séricos de carbohidratos 19-9 de los sujetos durante el tratamiento.

Sujeto

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, "un sujeto” es un mamifero que necesita tratamiento contra el
cancer. En general, el sujeto es un paciente humano con cancer. En algunas formas de realizacién de la invencion,
el sujeto puede ser un mamifero no humano como, por ejemplo, un primate no humano, un animal usado en un
sistema de modelo (por ejemplo, animales como ratones y ratas usados en seleccion, caracterizacion y evaluacion
de medicamentos) y otros mamiferos.

Tratamiento

Segun se usa en la presente memoria descriptiva, y como es bien conocido en la técnica, "tratamiento” es un
abordaje para obtener resultados médicos, incluyendo resultados clinicos, beneficiosos o deseados. Para los
objetivos de la presente invencion, entre los resultados clinicos beneficiosos o deseados se incluyen, pero no se
limitan a, alivio 0 mejoria de uno o mas sintomas, reduccion de la extension de la enfermedad, estabilizacion (es
decir, no empeoramiento) del estado de la enfermedad, prevencion de la extension de la enfermedad, retraso o
ralentizacion del avance de la enfermedad, mejoria y paliacion del estado de la enfermedad y remisién (ya sea
parcial o total), detectable o indetectable. "Tratamiento" puede significar también la prolongacion de la supervivencia
en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento o si se recibe un tratamiento diferente.

Agentes guimioterapicos

En la siguiente seccion se describen los farmacos usados en varias formas de realizacién de la invencion. Como
estos farmacos son bien conocidos, se proporcionan tan sélo exposiciones breves. Las publicaciones citadas en
esta seccion pretenden ilustrar aspectos del farmaco para el beneficio del profesional; sin embargo, la cita a una
publicacion concreta en esta seccion o en otras partes de la presente descripcién no pretende limitar la presente
invencion en ningln aspecto, lo que incluye dosis, combinaciones e indicaciones.

La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.
Glufosfamida

El farmaco antitumoral glufosfamida (mostaza de -D-glucosil-ifosfamida; glc-IPM) es un agente de alquilacién usado
para el tratamiento del cancer (véase la patente de EE.UU. n® 5.622.936 y Niculescu-Duvaz, 2002, Curr Opin
Investig Drugs 3: 1527 - 32). La fraccion de alquilacion (mostaza de isofosforamida, IPM) esta unida de manera
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glucosidica a B-D-glucosa, y la recaptacion celular de glufosfamida puede estar mediada por una proteina
transportadora de transmembrana dependiente del sodio de glucosa (Briasoulis y col., 2000, J Clin Oncol 18: 3535 -
44). En estudios clinicos en fase Il, se ha administrado glufosfamida a pacientes con cancer pancreatico que
recibian tratamiento de primera linea y a pacientes con cancer de pulmoén no microcitico que recibian quimioterapia
de segunda linea, asi como a pacientes con glioblastoma, cancer de mama y cancer de colon (véase Niculescu-
Duvaz, 2002, mas arriba). La glufosfamida se administra rutinariamente por via intravenosa; se contempla que en la
practica de la presente invencién pueden usarse también otras vias de administracién, como administracion
intratecal, inyeccién intratumoral, administracion oral y otras. La glufosfamida puede administrarse en dosis
comparables a las usadas clinicamente de formar rutinaria (véase Niculescu-Duvaz, 2002, mas arriba). En formas de
realizacién preferidas, la glufosfamida se administra segin se describe en otra parte de la presente memoria
descriptiva.

Gemcitabina

La gemcitabina (2’-desoxi-2’,2’-difluoro-citidina, también conocida como 1-(4-amino-2-o0xo-1H-pirimidin-1-il)-2-desoxi-
2,2-difluororribosa) es un analogo de nucleésido que perturba el proceso de replicacion celular. Véanse las patentes
de EE.UU. n°® 4.808.614 y n° 5.464.826. La gemcitabina HCI (Gemzar™; Lilly) se ha usado para el tratamiento de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico y cancer pancreatico. La gemcitabina HCl estd formulada
rutinariamente como una solucion estéril y se administra por infusion intravenosa. Otras formas salinas, por ejemplo,
monofosfato, sulfato, malonato, citrato y succinato, son faciles de preparar, y pueden usarse si se desea. Se
contempla que puedan usarse otras vias de administracion, entre ellas inyeccion intratumoral, administracion
intratecal y otras. En formas de realizacion preferidas, la gemcitabina se administra segun se describe en otro lugar
en la presente memoria descriptiva.

Bevacizumab

El bevacizumab (Avastin™; Genentech) es un anticuerpo monoclonal de anti-factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) que ha sido desarrollado como un agente anti-angiogenia para el tratamiento de canceres como
cancer colorrectal, cancer de pulmén no microcitico, cdnceres de mama y otros tumores sélidos. Véase Salgaller,
2003, Curr Opin Mol Ther, 5: 657 - 67 y las solicitudes PCT WO 96/30046 y WO 98/45331. El bevacizumab puede
administrarse en dosis comparables a las usadas clinicamente de forma rutinaria (véanse, por ejemplo, Yang, 2003,
N. Eng. J. Med., 349: 419 - 21 y Cobleigh y col., 2003, Semin Oncol. 30(5 Supl 16): 117 - 24.

Irinotecan

El irinotecan (CPT-11, Camptosar®. Pharmacia & Upjohn) es un derivado semisintético del alcaloide vegetal
camptotecina que inhibe la topoisomerasa |. Ha sido desarrollado como un farmaco anticanceroso para el
tratamiento de cancer colorrectal. El irinotecan puede administrarse en d05|s comparables a las usadas clinicamente
de forma rutinaria. Por ejemplo, los pacientes pueden recibir Camptosar en una infusion de 90 minutos una vez
cada 3 semanas. La d05|s de inicio para la mayoria de los pamentes puede ser de 350 mg/m si bien la dosis puede
reducirse a 300 mg/m para pacientes de 70 afios de edad o mas. Camptosar puede administrarse también segun
un calendario de dosis semanal que empieza en 125 mg/m La dosis puede suministrarse durante
aproximadamente 2 a 4 semanas, con curso repetido cada 7 semanas. Véase http:
Ilmww.meds.com/colon/camptosar/treatment.html. Véase también Rothenberg y col., 1996, J Clin Oncol. 14: 1128 -
35.

Exatecan

El exatecan mesilato (DX-8951 f; Daiichi Pharmaceutical Co.) es un analogo soluble en agua del alcaloide vegetal
camptotecina que inhibe la topoisomerasa |. El exatecan mesilato ha sido desarrollado como un agente terapéutico
para el tratamiento de cancer de pulmén no microcitico, cancer de ovario, tubarico o peritoneal, y cancer de mama.
Se han descrito varias dosificaciones y administraciones de exatecan mesilato para el tratamiento de canceres.
Vénase, por ejemplo, Verschraegen y col., 2004, Cancer Chemother Pharmacol. 53: 1 - 7; Esteva y col., 2003,
Cancer 98: 900 - 7; Braybrooke y col., 2003, Lung Cancer, 41: 215 - 9; Royce y col., 2004, Invest New Drugs. 22: 53
-61.

Pemetrexed

El pemetrexed (Alimta™), es un antifolato que inhibe timidilato-sintasa, dihidrofolato-reductasa, glicinamida-
ribonucleétido-formiltransferasa y aminoimidazol-carboxamida-ribonucleétido-formiltransferasa. El pemetrexed es
activo contra lineas celulares de cancer pancreatico in vitro y ha mostrado actividad en pacientes con cancer
pancreatico avanzado. Véase Kindler, 2002, Semin Oncol. 29: 49 - 53 y Adjei, 2003, Expert Rev Anticancer Ther. 3:
145 - 56.

Cisplatino

El cisplatino (cis-diamindicloroplatino (1)) es un platino inorganico divalente soluble en agua que contiene complejo
con amplia actividad como agente antineoplasico (véase Go y Adjei, 1999, J Clin Oncol. 17: 409 - 22).
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Tras haberse descrito en detalle la presente invencion en las secciones precedentes, los ejemplos mostrados a
continuacién se proporcionan para ilustrar algunos aspectos de la invencion.

Ejemplo 1
Terapia de combinacién de glufosfamida y gemcitabina

Se administré una combinacion de glufosfamida y gemcitabina diariamente durante 7 dias a ratones hembra NMRI
nu/nu que eran portadores de tumores derivados de células de cancer pancreatico humano HS766-T o As-PC-1. Se
administraron a los ratones dosis de control de vehiculo (solucion de cloruro de sodio al 0,9 %, i.v.), gemcitabina
(i.p.), glufosfamida (i.v.) o combinaciones de gemcitabina / glufosfamida una vez diariamente durante 7 dias
consecutivos. Se usé una dosis de 1,25 mg/kg como dosis patron para gemcitabina durante todo el estudio.

En el modelo tumoral HS766-T, la administracién de 10 mg/kg de glufosfamida provocé un retraso espectacular en el
inicio del crecimiento del tumor en comparacion con los grupos de gemcitabina en solitario o de control de vehiculo.
El tratamiento con gemcitabina en solitario tuvo sélo un efecto inhibidor marginal en el avance del tumor. La
administracion combinada de 10 mg/kg de glufosfamida y 1,25 mg/kg de gemcitabina dio como resultado una
reduccion estadisticamente significativa (P = 0,009) del tamafio del tumor en los animales de prueba al final del
periodo de estudio (dia 42) en comparacion con el tratamiento con glufosfamida en solitario. En el modelo tumoral
As-PC-1, los regimenes de dosis de glufosfamida y gemcitabina, ya fuera en solitario o en combinacion, no tuvieron
un efecto inhibidor aparente en el crecimiento del tumor. Estos resultados demuestran que el modelo tumoral
HS766-T es sensible a la administracion combinada de glufosfamida y gemcitabina.

Ejemplo 2
Terapia de combinacién de glufosfamida y gemcitabina

Se administré una combinacién de glufosfamida y gemcitabina a ratones sin pelo que eran portadores de tumores
derivados de células de cancer pancredtico humano de tipo MiPaca2. Se administraron a los ratones dosis de
control de vehiculo, gemcitabina, glufosfamida, o0 combinaciones de gemcitabina / glufosfamida segun se expone en
la Tabla 1 a continuacion (10 ratones / grupo). Se administré glufosfamida i.v., diariamente durante 14 dias (grupos
1-4 y 7-12). Se administr6 gemcitabina a 300 mg/kg, i.p., una vez por semana durante tres semanas (grupos 6 y 10-
12). Se administré gemcitabina a 150 mg/kg, i.p., dos veces por semana durante tres semanas (grupos 5y 7-9).

Tabla 1
Grupo Glufosfamida (mg/kg) Gemcitabina (mg/kg)
1* 0 0
2 10 0
3 30 0
4 100 0
5 0 150
6 0 300
7 10 150
8 30 150
9 100 150
10 10 300
11 30 300
12 100 300
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* = vehiculo.

Los grupos 3 y 4 produjeron una reduccidon modesta en el tamafio del tumor. Se observé una reduccién de
aproximadamente el 50 % en el tamafio del tumor en el grupo 6. El grupo 10 fue comparable al grupo 6. Los grupos
11 y 12 mostraron una mayor reduccion en el tamafio del tumor en comparacion con el grupo 6 (el grupo 12
demostrd ser aparentemente toxico). La gemcitabina a 150 mg/kg (grupos 5, 7 - 9) produjo la muerte rapida de los
animales. Estos resultados demuestran que la administracién de una combinacién de glufosfamida y gemcitabina
produjo reduccién del tumor en los animales.

Ejemplo 3

Terapia de combinacion de glufosfamida y gemcitabina en tumores sélidos y adenocarcinoma pancreatico
avanzados

Se proporciona el siguiente ejemplo predictivo para ilustrar el tratamiento del cadncer con terapia de combinacion de
glufosfamida y gemcitabina. Se realiza un estudio clinico para evaluar la seguridad y mostrar la eficacia de la
glufosfamida en combinacién con gemcitabina. Se evaltan también los pardmetros farmacocinéticos de glufosfamida
(incluyendo mostaza de isofosforamida, IPM) y gemcitabina (incluyendo dFdU) cuando se administran en
combinacion.

Se realiza un estudio multicéntrico en el que se divide a los sujetos en dos grupos: (i) sujetos que tienen tumores
sélidos metastasicos y/o localmente avanzados que han sido tratados previamente o para los que no existe un
tratamiento estandar eficaz disponible (grupo 1); y (ii) sujetos que tienen adenocarcinoma pancredtico avanzado /
metastasico no tratado previamente con quimioterapia (grupo Il). Los sujetos se asignan a cohortes.

La duracion total del estudio para cada sujeto es de hasta 29 semanas, incluyendo hasta 3 semanas antes de la
aplicaciéon de dosis (periodo de seleccion). El periodo de tratamiento es de 8 semanas en el que se administra
glufosfamida en el dia 1 de cada ciclo de 4 semanas y se administra gemcitabina en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo
de 4 semanas. La glufosfamida (1.500, 2.500, 3.500 y 4.500 mg/mz, una cohorte en cada nivel de dosis) se
administra por via intravenosa durante 4 horas una vez cada cuatro semanas el dia 1 de cada ciclo. Una cuarta
parte de la dosis se administra en los primeros 30 minutos. Las tres cuartas partes restantes de la dosis se
administran en las tres horas y media siguientes. La gemcitabina (1.000 mg/mz) se administra semanalmente por via
intravenosa durante 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 4 semanas. En el dia 1 de cada ciclo, la
infusién de gemcitabina se inicia 30 minutos después de terminar la infusion de glufosfamida. En sujetos con
enfermedad estable o con una respuesta completa o parcial después de 2 ciclos, el tratamiento se extiende
opcionalmente durante un periodo de hasta 4 ciclos adicionales de 4 semanas. En la Tabla 2 mostrada a
continuacion se muestra este calendario de administracion de dosis:

Tabla 2
Semana (dia) 1(2) 2(8) 3(15) 4 (28)
Glufosfamida X - - -
Gemcitabina X X X -

Para valorar la seguridad se usan los signos vitales, electrocardiogramas, los resultados de los analisis de
laboratorio clinicos y los episodios adversos. Las valoraciones del tumor, que incluyen tomografia computarizada
(TC), se realizan en el nivel basal y cada 8 semanas mientras los sujetos permanecen en el estudio. Los parametros
farmacocinéticos se determinan a partir de las concentraciones en plasma de glufosfamida y gemcitabina obtenidas
en intervalos de tiempo especificos después de la administracion de las dosis. Se recogen muestras de sangre en
serie de cada sujeto para determinacion de las concentraciones en plasma de glufosfamida / IPM (0,25, 0,5, 1, 1,5,
2,3,4,4,25,45,5, 6, 8,12, 16 y 24 horas después del inicio de la infusion de glufosfamida el dia 1 de los ciclos 1y
2) y gemcitabina / dFdU (15, 30, 40, 50 minutos y 1, 1,5, 3,5, 7,5, 11,5 y 19,5 horas después del inicio de la infusién
de gemcitabina en los dias 1 y 8 de los ciclos 1y 2). Se analizan las muestras de sangre para conocer los niveles de
glufosfamida y gemcitabina. Todas las pruebas estadisticas usadas para el andlisis de los datos de eficacia y
seguridad son bilaterales y se realizan en el nivel de significacion de 0,05 y se calcula el intervalo de confianza del
90 %.

Para cada sujeto se calculan los siguientes parametros farmacocinéticos para glufosfamida / IPM y gemcitabina /
dFdU: tiempo hasta la concentracién maxima (Tmax); concentracién pico maxima observada (Cmax); magnitud de la
pendiente de la regresion lineal de la concentracion logaritmica con respecto al perfil de tiempo durante la fase
terminal (Ke); vida media, calculada como In (2)/Ke (T1/2); area bajo la curva de concentracion-tiempo (AUCias) desde
la Hora 0 hasta el dltimo tiempo de concentracién cuantificable (LQCT), en la que LQCT es el tiempo en el que se
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extrajo la Ultima muestra con una concentracion cuantificable; area bajo la curva de concentracién-tiempo (AUC) de
0 al infinito, calculada usando la regla trapezoidal lineal como AUCjast + Croct / Kel; Aclaramiento (Cl) calculado como
Dosis dividida por AUC (glufosfamida y gemcitabina sélo); volumen de distribucién aparente en estado estacionario
(Vss), calculado como la Dosis multiplicada por AUMC/AUC?, en la que AUMC es el area bajo el primer instante de la
curva de concentracion en plasma-tiempo (glufosfamida y gemcitabina s6lo); el volumen aparente de distribucion en
la fase posterior a la distribucion (Vp) calculado como la proporcion entre Cl y la constante de tasa de eliminacion
terminal, K¢ (glufosfamida y gemcitabina sélo). La AUC y la Cmax con ajuste a la dosis se calculan para cada sujeto
dividiendo AUC y Cnax por la dosis. Los resultados de eficacia se evallan seguin se determine por la tasa de
respuesta, la duracion de respuesta, la supervivencia sin avance, la supervivencia global para sujetos con cancer
pancreatico (supervivencia a 6 y 12 meses y cambio en carbohidrato 19-9 sérico). La terapia de combinacién de
glufosfamida con gemcitabina mejora durante el tratamiento con gemcitabina como agente Unico.

Ejemplo 4
Terapia con glufosfamida para adenocarcinoma pancreético metastésico refractario a la gemcitabina

El siguiente ejemplo predictivo se proporciona para ilustrar el tratamiento de adenoma pancreatico metastasico
refractario a la gemcitabina con terapia de glufosfamida. Se realiza un estudio multicéntrico aleatorizado abierto para
evaluar la seguridad y la eficacia de la glufosfamida en sujetos con adenoma pancreatico metastasico refractario a la
gemcitabina tal como se mide segun la supervivencia global en comparacion con la mejor atencion de apoyo.

Los sujetos se dividen en dos grupos de 150 sujetos por grupo de tratamiento: (i) grupo de tratamiento con
glufosfamida (grupo 1), y (ii) mejor atencion de apoyo (BSC, grupo Il). A los sujetos del grupo | se les administra
glufosfamida durante hasta 51 semanas. La glufosfamida se administra por via intravenosa durante 6 horas una vez
cada 3 semanas a 4.500 mg/m2 hasta 17 dosis. Una cuarta parte de la dosis se infunde durante 30 minutos y el resto
en el transcurso de las siguientes cinco horas y media. Los sujetos pueden recibir radioterapia paliativa pero no en el
plazo de +48 horas desde una dosis de glufosfamida. Con el fin de valorar la eficacia del tratamiento de
glufosfamida, a los sujetos del grupo Il no se les administra ninguna medicacion que tenga efectos antitumorales
como, por ejemplo, quimioterapia u otras terapias citotoxicas / citostaticas sistémicas. Sin embargo, se administran
cuando resulte apropiado otras medidas de apoyo y medicaciones simultdneas que no tengan efectos antitumorales,
como analgésicos, antibioticos, transfusiones, factores de estimulacion de colonia hematopoyéticos (como terapia
pero no como profilaxis), eritropoyetina, acetato de megestrol para estimulacion del apetito. Los sujetos del grupo |
reciben también la mejor atencién de apoyo. Este calendario de administracion de dosis se muestra en la Tabla 3 a
continuacion:

Tabla 3
Semana 1 2 3
Grupo | X - -
Grupo Il - - -

La valoracion del tumor se realiza en el nivel basal y cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas y a
continuacion cada 9 semanas hasta que se documente el avance de la enfermedad. Se recogen muestras
farmacocinéticas de los sujetos del grupo | durante los ciclos 1 y 2. Se recogen muestras de sangre para medir las
concentraciones en plasma de glufosfamida / IPM en los siguientes momentos el dia 1 de los ciclos 1 y 2 en los
sujetos del grupo | en los siguientes puntos temporales: antes de la dosis e inmediatamente antes de terminar la
infusién de glufosfamida. Se miden parametros farmacocinéticos adicionales para un subconjunto de 24 sujetos en
el grupo | (AUC, Cmax, Y T12 para glufosfamida / IPM). Se recogen muestras de sangre de este subconjunto en los
momentos siguientes en el dia 1 de los ciclos 1y 2: antes de la dosis, 0,5 (inmediatamente antes de cambiar la tasa
de infusion), 1, 3, 6 (inmediatamente antes de terminar la infusiéon de glufosfamida), 6,25, 6,5, 7, 8, 10, 16, 24 horas
después del inicio de la infusion de glufosfamida.

Los parametros farmacocinéticos (segin se describe en el Ejemplo 3 anterior) para glufosfamida / IPM (dia 1 de
ciclos 1 y 2) se calculan para cada sujeto en el subconjunto de 24 sujetos. Se evallan los resultados de eficacia
basandose en la tasa de respuesta (respuesta completa y respuesta parcial), la duracion de la respuesta, la
supervivencia sin avance tumoral, la supervivencia a los 6 y 12 meses, los cambios en la valoracién del dolor VAS y
la respuesta de carbohidrato 19-9 sérico en comparacién con la mejor atencién de apoyo. Los sujetos con adenoma
pancreatico metastasico refractario a la gemcitabina tratados con glufosfamida tienen una supervivencia global
mejorada en comparacién con la mejor atencion de apoyo.
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REIVINDICACIONES
1. Glufosfamida y gemcitabina para su uso en combinacién en el tratamiento de cancer pancreatico.

2. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segln la reivindicacién 1, en el que el cancer esta localmente avanzado
y/o es metastasico.

3. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el tratamiento comprende la
administracion de glufosfamida durante uno o mas ciclos de dosificacion, comprendiendo cada ciclo una infusion de
glufosfamida en el intervalo de:

a)1,5a8,0g/m% 15a6,0g/m% 15a4,5g/m?% 4,5 a8,0g/m? 4,5 a6,0 g/m?% 04,5 a5,0 g/m? durante un periodo
de infusién de 1 a 6 horas una vez cada tres semanas;

b) 1,5 a 3,0 g/m® 0 1,5 a 2,0 g/m? durante un periodo de infusién de 1 a 6 horas durante tres dias consecutivos (dias
1, 2 y 3) cada tres semanas;

¢) 1,5 a 2,0 g/m® durante un periodo de infusién de 1 a 6 horas una vez por semana; o

d)15a8,0 g/mz; 15a6,0 g/mz; ol5a45 g/m2 durante un periodo de infusién de 1 a 6 horas una vez cada cuatro
semanas.

4. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el
tratamiento comprende la administracion de gemcitabina una vez por semana de un ciclo de dosificacion de siete
semanas, en el que dicha administracién es durante uno o mas ciclos de siete semanas, y en el que cada ciclo
comprende una infusion de gemcitabina de:

a) 1.000 mg/m? durante un periodo de 30 min;
b) 2.200 mg/m? durante un periodo de 30 min; o
c¢) 1.500 mg/m2 durante un periodo de 150 min.

5. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el tratamiento
comprende la administracién de gemcitabina en las semanas 1, 2 y 3 de un ciclo de cuatro semanas durante uno o
mas ciclos de cuatro semanas, y en el que cada ciclo comprende una infusiéon de gemcitabina de:

a) 1.000 mg/m2 durante un periodo de 30 min;
b) 2.200 mg/m2 durante un periodo de 30 min; o
c) 1.500 mg/m2 durante un periodo de 150 min.

6. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el
cancer es un tumor sélido localmente avanzado y/o metastasico avanzado, y el tratamiento comprende la
administracion de glufosfamida y gemcitabina en combinacién a un sujeto necesitado de dicho tratamiento en que la
glufosfamida se administra durante uno o mas ciclos de dosificacién, comprendiendo cada ciclo:

a) una infusién de glufosfamida en el intervalo de 1,5 a 8,0 g/mz; 1,5a6,0 g/mz; ol5a45 g/m2 durante un periodo
de infusidn de 1 a 6 horas una vez cada cuatro semanas; y

b) una infusion de gemcitabina de 1.000 mg/m2 durante un periodo de 30 min.

7. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en el que cada ciclo
comprende una infusién de glufosfamida en el intervalo de 1,5 a 4,5 g/m? durante un periodo de infusién de 1 a 6
horas una vez cada cuatro semanas.

8. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segun la reivindicacion 7, en el que el tratamiento comprende la
administracion de gemcitabina en el mismo dia que la administracién de glufosfamida.

9. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segun la reivindicacion 8, en el que el tratamiento comprende la
administracion de gemcitabina entre 30 minutos y 4 horas después de la administracién de glufosfamida.

10. Glufosfamida y gemcitabina para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, en el que el
tratamiento comprende la administracion de glufosfamida una vez cada cuatro semanas como una infusion en el
intervalo de 1,5 a 4,5 g/m2 durante un periodo de infusién de 4 horas y la administracién de gemcitabina es 30
minutos después de la administracién de glufosfamida.

11. Glufosfamida para su uso en el tratamiento de un cancer pancreatico refractario a la gemcitabina.
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12. Glufosfamida para su uso segun la reivindicacion 11, en el que el tratamiento comprende la administracién de
glufosfamida durante uno o mas ciclos de dosificacion, comprendiendo cada ciclo una infusién de glufosfamida en el
intervalo de:

a)1,5a8,0g/m* 15a6,0g/m?15a4,5g/m? 4,5a8,0g/m? 4,5 a6,0 g/m* 04,5 a5,0 g/m’ durante un periodo
de infusién de 1 a 6 horas una vez cada tres semanas;

b)1,5a3,0 g/m2 015a20 g/m2 durante un periodo de infusion de 1 a 6 horas durante tres dias consecutivos (dias
1, 2 y 3) cada tres semanas;

c)15a20 g/m2 durante un periodo de infusion de 1 a 6 horas una vez por semana; o

d)15a8,0 g/mz; 1,5a6,0 g/mz; o0l5a45 g/m2 durante un periodo de infusién de 1 a 6 horas una vez cada cuatro
semanas.

13. Glufosfamida para su uso segun la reivindicacion 11, en el que el tratamiento comprende la administracion de
glufosfamida a un sujeto necesitado de dicho tratamiento en el que la administracion de glufosfamida es durante uno
0 mas ciclos de dosificacion, comprendiendo cada ciclo una infusidn de glufosfamida en el intervalo de 1,5 a 6,0 g/m2
durante un periodo de infusion de 1 a 6 horas una vez cada tres semanas.

14. Glufosfamida para su uso segun la reivindicacion 13, en el que el tratamiento comprende la administracion de
glufosfamida durante uno o mas ciclos de dosificacion, comprendiendo cada ciclo una infusién de 4,5 g/m? de
glufosfamida durante un periodo de infusion de 1 a 6 horas una vez cada tres semanas.

11
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