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DESCRIPCION
Uso de icaritina para la preparacion de una composicién para el tratamiento de cancer
Campo técnico

La presente invencion se refiere al uso de icaritina para la preparacion de una composicion para el tratamiento de
cancer.

Antecedentes de la invencion

ER-a36 es un receptor de estrogenos descubierto recientemente, ubicado de manera predominante en la membrana
plasmatica y en el citoplasma, que se encuentra que media en rutas de sefializacion “no gendémicas” iniciadas en
membrana. Se ha reconocido la sefial iniciada en membrana como una sefial de respuesta rapida relacionada con
estrégenos, y habitualmente activa la ruta de sefalizacion tal como MAPK/ERK, fosfatidilinositol 3-cinasa y proteina
cinasa C. Experimentos preclinicos dan a conocer que la expresion de ER-a.36 en células tumorales parece impulsar
la propagacion de células de céncer de mama. Ademas, se ha encontrado que se expresa ER-a36 en muchos
canceres y desempefa un papel importante en la progresion de cancer y tumores.

La icaritina, haciendo referencia a la férmula (I), es un monémero nuevo y eficaz obtenido mediante la hidrdlisis
enzimatica de icariina, que es un principio activo aislado de la hierba Epimedium.

(n

La icaritina se da a conocer en la patente china ZL.200780039276.9 para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con la proliferacion anémala de células receptoras de estrégenos que expresan ER-a36, en la que las
enfermedades comprenden varias variedades de canceres.

El método de preparacion de icaritina se da a conocer en el documento CN101302548B. En este método, se
hidroliza icariina, como material de partida, con B-D-glucosidasa, se centrifuga y se disuelve el sedimento obtenido a
partir de la centrifugaciéon del producto de hidrdlisis con acetona. Tras una segunda centrifugacion vy filtracién, se
recoge el sobrenadante. Se obtiene icaritina pura tras la recristalizacion del sobrenadante.

En la técnica anterior no se notifica nada sobre administrar icaritina a un sujeto.
Sumario de la invencién
La presente invencion se refiere a las realizaciones definidas en los puntos 1-4 a continuacion:

1. Icaritina para su uso en el tratamiento de cancer, en la que la composicion esta destinada a administrarse por via
oral a un paciente durante al menos un ciclo, comprendiendo cada ciclo un calendario de dosificaciéon de 28 dias
continuo, y en la que dicha icaritina se administra al menos dos veces al dia, a una dosificacion diaria total de 800-
1600 mg, dicha icaritina esta destinada a administrarse por via oral al paciente después de una comida, y en la que
dicho céncer se selecciona de cancer de mama y hepatocelular.

2. |caritina para su uso segun el punto 1, en la que la icaritina se administra dos veces al dia, a una dosificacién
diaria total de 1200-1600 mg.

3. Icaritina para su uso segun el punto 1, en la que la icaritina se administra al paciente durante al menos 2 ciclos.
4. |caritina para su uso segun el punto 1, en la que dicho cancer es cancer hepatocelular.

En el presente documento se da a conocer ademas el uso de icaritina para la preparacion de una composicion para
el tratamiento de cancer.

En un aspecto, la presente divulgacidn proporciona el uso de icaritina para la preparacion de una composicién para
el tratamiento de cancer, en el que la composicién esta destinada a administrarse por via oral a un paciente durante
al menos un ciclo, comprendiendo cada ciclo un calendario de dosificacion de 28 dias continuo, en el que la icaritina
se administra al menos una vez al dia, a una dosificacion de 400-1800 mg al dia.
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Preferiblemente, la composicion se administra por via oral al paciente después de una comida.
Preferiblemente, la dosificacion de icaritina son 600-1600mg dos veces al dia.
Preferiblemente, la dosificacion de icaritina son 800-1600mg dos veces al dia.
Preferiblemente, la dosificacion de icaritina son 1200-1600mg dos veces al dia.
Preferiblemente, la dosificacion de icaritina son 600-800mg dos veces al dia.

Preferiblemente, la dosificacion de icaritina son 600mg tres veces al dia.

Preferiblemente, la composicidon se administra al paciente durante al menos 2 ciclos.

La ventaja de la presente invencion es el descubrimiento por parte de los inventores del mejor patrén para
administrar icaritina a un paciente para el tratamiento de cancer. Los inventores han encontrado que los presentes
métodos de administracion tienen una eficacia mejorada con efectos secundarios reducidos.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 demuestra la farmacocinética de icaritina administrada a 800 mg una vez al dia respectivamente antes o
después de las comidas.

La figura 2 demuestra la farmacocinética de icaritina administrada a 1600 mg una vez al dia respectivamente antes y
después de una comida.

La figura 3 demuestra la farmacocinética de icaritina administrada a 400, 800 y 1600 mg una vez al dia después de
una comida.

La figura 4 demuestra una imagen de ecografia en modo B de un paciente con HCC en los ejemplos.
La figura 5 demuestra la curva de cambio de AFP de un paciente con HCC en los ejemplos.

La figura 6 demuestra el tiempo hasta la progresion de pacientes con HCC en los ejemplos.

La figura 7 demuestra la supervivencia global de pacientes con HCC en los ejemplos.

Descripcion detallada de la invencidn

Definiciones

Tal como se usan en el presente documento, los siguientes términos tienen los significados facilitados a
continuacion:

“Sujetos” o “pacientes” se refieren a mamiferos, incluyendo, pero sin limitarse a, seres humanos, que padecen
canceres.

“Dosis maxima tolerada (MTD)” significa la dosis mas alta de un tratamiento radioldgico o farmacoldgico que
producira el efecto deseado sin una toxicidad inaceptable. En la presente invencion, la MTD es un nivel de dosis por
debajo de la cohorte en la que 2 pacientes experimentaron una toxicidad limitante de la dosis relacionada con el
farmaco en el ciclo 1.

“CR” significa que se alcanzo6 una respuesta completa después del tratamiento, es decir, todos los signos de cancer
en el paciente desaparecieron en respuesta al tratamiento.

“PR” significa que se alcanz6 una respuesta parcial después del tratamiento, es decir, al final del tratamiento
quedaba algo de enfermedad restante pero se alcanzé una reduccién de la enfermedad del 30% o mas en un
examen clinico o rayos X o exploraciones en el paciente.

“SD” significa que se observé un estado patoldgico estable, es decir, al final del tratamiento, el estado patoldgico del
paciente cambid poco con respecto a las condiciones antes del tratamiento.

“PD” significa que se observé un estado patoldgico progresivo, es decir, la enfermedad muestra mas que un ligero
aumento en el tamafio o extension con o después del tratamiento.

“OS” significa dias de supervivencia global de pacientes. La supervivencia global es una indicacion de la proporcién
de personas dentro de un grupo que se espera que sigan vivas después de un tiempo especificado, teniendo en
cuenta la muerte debida a cualquier causa, tanto relacionada como no relacionada con el cancer en cuestion.

“TTP” significa el tiempo hasta la progresion en los pacientes, es decir, el periodo de tiempo desde la fecha del
diagnostico o el inicio del tratamiento para una enfermedad hasta que la enfermedad comienza a empeorar o
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propagarse a otras partes del cuerpo. En un ensayo clinico, medir el tiempo hasta la progresion es una manera de
ver lo bien que funciona un nuevo tratamiento.

Ejemplos

Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustrar la invencion y no se pretende que limiten la invencion.
I. Disefio del estudio

1. Fases del estudio

El ensayo clinico incluye dos fases: la fase | tiene como objetivo buscar la dosis maxima tolerada en los pacientes.
La fase Il tiene como objetivo obtener la dosificacion de administracién para los tratamientos de pacientes.

1.1 Fase 1a: Estudio de aumento de la dosis con pacientes que padecen cancer de mama avanzado. Las cohortes
de 3-6 pacientes recibieron una dosis, y se administraron por via oral 6 dosis planificadas de 50, 100, 200, 400, 800,
1600 mg/dia a los pacientes a lo largo de al menos un ciclo de 28 dias.

1.2 Fase 1b: Se administraron dosis fijas de icaritina con 600 mg y 800 mg BID (“Bis en diem”, dos veces al dia) a
pacientes que padecian tumores solidos avanzados durante al menos un ciclo de 28 dias.

2. Criterios de inclusion principales

Fase la: Se seleccionaron mujeres con edades de 218 afios y <65 afios, que padecian cancer de mama avanzado
que no respondia a tratamientos convencionales previos, basandose en una puntuacién del Grupo Oncolégico
Cooperativo del Este (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) de <1.

Fase Ib: Se seleccionaron pacientes con cancer avanzado sin tratamiento convencional, especialmente pacientes
con HCC con clase Child-Pugh A o B de la funcién hepatica.

3. Criterios de exclusion principales

Fase Ib: Se excluyeron pacientes con los siguientes estados: puntuaciéon de ECOG = 2, ANC < 1500 células/pl,
plaquetas < 80.000 células/ul, Hb < 9,0 g/dl, bilirrubina > 1,5 x ULN, AST o ALT > 5x ULN, o albumina < 2,8 g/dI.

También se excluyeron las pacientes con los siguientes estados: quimioterapia sistémica previa,
quimioembolizacion, inyeccion percutanea de etanol o cirugia para HCC < 30 dias.

Il. Ciclos de tratamiento, fase la

1. Datos demograficos de pacientes, fase la

N = 24, edad media 47 (33-62 afios de edad)
dosis (mg/d) 50(n=3) | 100(n=6) | 200(n=6) | 400(n=3) | 800(n=3) | 1600 (n =3)
ER/PR+ 2 5 4 1 1 3
HER2+ 2 1 2 2 0 0
TNBC 0 1 0 0 2 0
Quimio 2 6 6 2 1 3
adyuvante
Endo 1 3 2 2 1 2
adyuvante
Metastasis 1 4 6 3 1 2
viscerales
> 2 lineas 1 6 5 2 1 3
de quimio
= 2 lineas 0 5 5 0 0 2
de endo

2. Ciclos de tratamiento (28 dias por ciclo)

Numeros de pacientes (n = 24), edad media 47 (33-62 afos de edad)
dosis (mg/d) 1 ciclo 2 ciclos 3 ciclos 4 ciclos

50 1 0 1 1
100 4 1 1 0
200 5 0 0 1
400 2 1 0 0
800 3 0 0 0
1600 3 0 0 0
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| Pacientes totales | 18 (75%) | 2 (8,3%) | 2 (8,3%) | 2 (8,3%) |

Se realiz6 la evaluacion tumoral cada 28 dias. No se observaron CR ni PR. Ademas, 1 paciente completé 9 ciclos.

3. Acontecimientos adversos de fase la

Numeros de pacientes (n = 24*)
Acontecimientos adversos | G1 | G2 | >G3/4 | Total (%)
Hematoldgicos
Leucopenia 2 0 0 2 (8,3)
Neutropenia 4 0 0 4 (16,7)
Anemia 2 0 0 2 (8,3)
Anomalia de laboratorio
Aumento de ALT/AST 3 0 0 3(12,5)
Hipercolesterolemia 2 0 0 2 (8,3)
Hematuria 2 0 0 2 (8,3)
Sintomas generales
Fatiga 2 0 0 2 (8,3)
Sudoracién 2 0 0 2 (8,3)

No se observd ningun acontecimiento adverso de G3/4. Otros acontecimientos adversos no indicados incluyeron
mialgia, artralgia, hipertrigliceridemia, sofocos, anorexia, exantema y hemorragia vaginal, todos se produjeron en tan
so6lo 1 paciente.

4. Farmacocinética

Tal como se observa en la figura 1, la concentracion en plasma de 800 mg de icaritina después de una comida es
mayor que la concentracion en plasma en ayunas de 800 mg de icaritina.

Tal como se observa en la figura 2, la concentracién en plasma de 1600 mg después de una comida es mayor que la
concentracion en plasma en ayunas de 1600 mg de icaritina.

Por tanto, la biodisponibilidad es mejor con la dosificacion después de las comidas que con la dosificacion en
ayunas.

Tal como se observa en la figura 3, con dosificaciones de 400 mg, 800 mg y 1600 mg de icaritina, la concentracion
en plasma de icaritina aumenta con la dosis, pero no con un patron completamente lineal. La concentracion en
plasma méxima alcanzada por 800 mg de icaritina es proxima a la concentracion en plasma de 1600 mg de icaritina.
Ademas, se produce saturacion de la adsorcion con la administracion de 1600 mg de icaritina.

Este estudio identifica que las semividas de 800 mg y 1600 mg de icaritina BID son respectivamente de 4,8 + 2,7 hy
4,5 + 0,8 h. Por tanto, la icaritina puede administrarse por via oral dos o tres veces al dia. Por comodidad para los
pacientes, la icaritina puede administrarse dos veces al dia en la fase Ib.

lll. Estudio de pacientes con HCC en fase Ib

1. Datos demograficos de pacientes, pacientes con HCC en fase Ib

Dosis (mg/d) N=18*
600 mg BID (n = 12) 800 mg BID (n = 6)
Edad promedio 60 (32-73) 43 (33-73)
Sexo: Hombre/mujer 10/2 51
(ECOG 0-1/2) 11/1 6/0
Infeccion por HBC 10 6
Infeccién por VHC 1 0
Cirrosis hepatica 8 6
Child-Pugh A 10 5
Propagacion extrahepatica, pulmén/ganglios linfaticos 4/8 317
Trombos tumorales de vena porta 5 2
Cirugias 3 3
TACE/RFA 10 3
AFP>ULN 11 6

En esta etapa de fase |Ib también se incluyeron 2 pacientes con MBC (cancer de mama metastasico), 2 pacientes
con CRC (cancer colorrectal), 3 pacientes con ICC (colangiocarcinoma intrahepatico), 1 paciente con cancer de
pulmoén y 2 pacientes con diagndstico clinico de HCC.
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2. Acontecimientos adversos graves, fase Ib

Acontecimientos adversos N.° Dosis Relacion Desenlaces
graves
Hemorragia Gl 2 600/800 No relacionado resuelto/muerte
Disnea 2 600 No relacionado Muerte
Septicemia 1 800 No relacionado resuelto
Abscesos hepaticos 1 600 No relacionado sin resolver
Epilepsia 1 600 No relacionado sin resolver
Muerte subita cardiaca 1 600 Relacién poco probable muerte

A partir de los datos demograficos puede observarse que no se observd ningun acontecimiento adverso de G2
relacionado con el farmaco. El perfil de toxicidad relacionada con el farmaco fue similar al de la fase la, y sdélo se
observo un efecto adverso grave de neumonia durante el estudio, que no se considero relacionado con el farmaco.

3. Eficacia en pacientes con HCC, fase Ib

Dosis Mejor respuesta* Ciclos de tratamiento en el Ciclos de extension
estudio fuera del estudio
PR SD PD <2 3-4 24# 3%
600 mg bid | 1(10%) | 5(50%) | 4 (40%) | 7 (58,3%) 0 5 (41,7%) 3
(n=12)
800 mg bid 0 0 3(60%) | 5(100%) 0 0 0
(n=5)

Un ciclo eran 28 dias y se realiz6 la evaluacion tumoral cada 2 ciclos.
“*” significa basado en pacientes evaluables.

“#” significa que un paciente con HCC recibié 12 meses de icaritina antes de la PD y continué con tratamiento de
extension fuera del estudio durante otros 3 meses antes de morir por parada cardiaca.

“&” significa que 3 pacientes continuaron con tratamiento de extension fuera del estudio durante mas de 3 meses.

La figura 4a demuestra una imagen de ecografia en modo B de un paciente con HCC antes del tratamiento y la
figura 4b demuestra una imagen de ecografia en modo B del paciente con HCC después del tratamiento, que
muestra una completa desaparicion de ganglios linfaticos abdominales después de ocho meses de tratamiento.

La figura 5 demuestra que la AFP del paciente disminuye desde 5216 ng/ml hasta 3,53ng/ml a medida que avanza el
tratamiento.

4. Supervivencia de pacientes con HCC en fase Ib

Tal como se observa en la figura 6, la mediana del TTP de pacientes con HCC era de 112. Haciendo referencia a la
figura 7, un paciente sélo se incluy6 en el estudio, de modo que se analizé la supervivencia de 17 pacientes. La
figura 7 muestra que la mediana de la OS era de 113 dias (Cl del 95%: 32-265).

En conjunto, la icaritina hasta 1600 mg/d se tolerd bien en pacientes con tumores malignos avanzados, y no se
encontré ninguna toxicidad tolerada de la dosis en esta fase de ensayo clinico.

Los resultados de farmacocinética muestran una mejor biodisponibilidad en la dosificaciéon con alimentos.

La icaritina muestra un posible efecto antitumoral en el cancer de mama avanzado y eficacia prometedora en el
cancer hepatocelular.
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REIVINDICACIONES

Icaritina para su uso en el tratamiento de cancer, en la que la composicién esta destinada a administrarse
por via oral a un paciente durante al menos un ciclo, comprendiendo cada ciclo un calendario de
dosificacién de 28 dias continuo, y en la que dicha icaritina se administra al menos dos veces al dia, a una
dosificacién diaria total de 800-1600 mg, dicha icaritina estd destinada a administrarse por via oral al
paciente después de una comida, y en la que dicho cancer se selecciona de entre cancer de mama y
hepatocelular.

Icaritina para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la icaritina se administra dos veces al dia, a una
dosificacion diaria total de 1200-1600 mg.

Icaritina para su uso segun la reivindicacion 1, en la que la icaritina se administra al paciente durante al
menos 2 ciclos.

Icaritina para su uso segun la reivindicacion 1, en la que dicho cancer es cancer hepatocelular.
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