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DESCRIPCION

Combinaciones farmacéuticas que comprenden un inhibidor de B-Raf, un inhibidor de EGFR y opcionalmente un
inhibidor de PI3K-alfa

Campo de la invencion

Una combinacion de un inhibidor de B-Raf quinasa y un inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR también conocido como ErbB-1 o HER-1) y, opcionalmente, un inhibidor de fosfatidilinositol 3-quinasa (Pl 3-
quinasas o PI3K) que se usa para el tratamiento de enfermedades proliferativas. La presente invenciéon también se
refiere a los usos de tal combinacion en el tratamiento de enfermedades proliferativas; a composiciones
farmacéuticas de la combinaciéon de agentes y a métodos de tratamiento de un sujeto que padece una enfermedad
proliferativa que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de tal combinacién al sujeto.

Antecedentes de la invencion

Las proteinas quinasas representan una gran familia de proteinas que desempefian un papel principal en la
regulacién de una amplia diversidad de procesos celulares y el mantenimiento del control sobre la funcién celular. Se
ha observado una actividad de quinasa anémala en numerosas patologias que incluyen trastornos proliferativos
benignos y malignos asi como enfermedades que resultan de la activacién inapropiada de los sistemas inmunitario y
nervioso.

La familia Raf de serina/treonina quinasas incluye tres miembros: C-Raf (o Raf-1), B-Raf y A-Raf. La activacion de
alelos de B-Raf se identificado en ~70 % de los melanomas, un 40 % de carcinoma de tiroides papilar, un 30 % de
carcinoma de ovario de bajo grado, y un 10 % de canceres colorrectales. La mayoria de las mutaciones de B-Raf se
encuentra en el dominio de quinasa, con una sustitucion individual (V600E) dando cuenta de un 80 %. Las proteinas
mutadas de B-Raf activan una ruta Raf-MEK-ERK a través de una actividad de quinasa elevada hacia MEK o a
través de la activacion de C-Raf. El inhibidor de B-Raf de la presente terapia de combinacion inhibe los procesos
celulares que implican B-Raf quinasa mediante el bloqueo de la cascada de sefiales en estas células cancerigenas y
finalmente la induccion de estasis y/o muerte de las células. Los inhibidores de B-Raf utiles en las presentes
combinaciones se describen en general y de forma especifica en el documento de solicitud de patente PCT
publicado W0O2011/025927, que se incorpora por la presente por referencia.

Existen tres clases de PI3-quinasas (PI3K). Las enzimas de clase | consisten en heterodimeros que tienen un
dominio regulador (p85) y una subunidad catalitica (p110), de las cuales existen cuatro isoformas: p110a, p1108,
p1108 y p110y. Las isoformas a y B se expresan de forma ubicua; a se une corriente abajo principalmente a tirosina
quinasas receptoras, mientras que 3 puede mediar sefales tanto de receptores acoplados a proteina G como de
tirosina quinasas receptoras. Las isoformas & y y se expresan principalmente en linfocitos y desempefian papeles
importantes en la regulacion de respuestas inmunitarias.

Una ganancia de funcién en la sefalizacion de PI3K es comin en numerosos tipos de cancer humano e incluye la
inactivacion del gen supresor de tumores PTEN, la amplificacion/sobreexpresién o mutaciones activantes de algunas
tirosina quinasas receptoras (por ejemplo erbB3, erbB2, EGFR), la amplificacion de regiones gendmicos que
contienen AKT, la amplificacién de PIK3CA (el gen que codifica p110a) y mutaciones en p110a. Se ha descubierto
recientemente que mas de un 30 % de diversos tipos de tumores sélidos contienen mutaciones de PIK3CA. De estas
frecuencias de mutacion, PIK3CA es uno de los genes mutados mas habitualmente identificados en los canceres
humanos. Los inhibidores de PI3K utiles en el presente método, que tienen actividad inhibidora para la isoforma a de
Pl3-quinasas, se describen en el documento de Patente WO02010/029082 que se incorpora por la presente por
referencia.

Los EGFR son receptores de transmembrana presente en las membranas celulares. Tienen un componente de
union extracelular, un componente transmembrana y un componente de tirosina quinasa intracelular. Los EGFR
desempefian un papel importante en el control del crecimiento celular normal, la apoptosis y otras funciones
celulares. La desregulacion de la actividad de EGFR puede conducir a una activacion continua o anémala de los
receptores que causan division celular no regulada.

Se conocen en la técnica inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico. Por lo general, son
inhibidores de tirosina quinasa de molécula pequefa, tales como erlotinib y gefitinib, o anticuerpos monoclonales.
Los anticuerpos monoclonales anti-EGFR tales como cetuximab y panitumumab, son inhibidores de EGFR
especialmente Utiles para su uso en la presente invencion. Cetuximab, su preparacién y su uso para el tratamiento
de enfermedades proliferativas, se desvelan en el documento de Patente de Estados Unidos n.° 6.217.866, que se
incorpora en el presente documento por referencia. Panitumumab, su preparaciéon y su uso para el tratamiento de
enfermedades proliferativas, se desvelan en el documento de Patente de Estados Unidos n.° 6.235.883, que se
incorpora en el presente documento por referencia.

Sumario de la invencién
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La presente invencion se refiere a una combinacién terapéutica que comprende: (a) un inhibidor de B-Raf, (b) un
inhibidor de EGFR vy, opcionalmente, (c) un inhibidor de PI3K, util para administracion separada, simultanea o
secuencial a un sujeto con necesidad de tratar o prevenir una enfermedad proliferativa.

La presente invencion se refiere especialmente a una combinacién terapéutica que comprende:

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (denominado en lo sucesivo en el presente documento
Compuesto A),

(b) un inhibidor de EGFR y, opcionalmente,

(c) un inhibidor de PI3K.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a una combinacién terapéutica que comprende: (a) un inhibidor de B-Raf, (b) un
inhibidor de EGFR vy, opcionalmente, (c) un inhibidor de PI3K, util para administracion separada, simultanea o
secuencial a un sujeto con necesidad de tratar o prevenir una enfermedad proliferativa.

La presente invencion se refiere especialmente a una combinacion terapéutica que comprende:

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo (denominado en lo sucesivo en el presente documento
"Compuesto A"),

(b) un inhibidor de EGFR, en la que el inhibidor de EGFR es cetuximab o erlotinib, y, opcionalmente,

(c) un inhibidor de PI3K, en especial el Compuesto B.

La presente invencion se refiere especialmente a una combinacién terapéutica en la que el inhibidor de EGFR es un
inhibidor de tirosina quinasa, tal como erlotinib y especialmente en la que el inhibidor de EGFR es un anticuerpo
monoclonal, por ejemplo, cetuximab.



10

15

20

25

30

35

40

ES2 717911 T3

Los inhibidores de PI3K se conocen en la técnica. El inhibidor de PI3K opcional es especialmente un inhibidor de
PI3K-a selectivo que es un derivado de 2-carboxamida cicloaminourea que se describe en el documento de Patente
W02010/029082, en particular los compuestos de férmula (1)

T

RZ
(1),
en la que

A representa un heteroarilo seleccionado entre el grupo que consiste en:

&
&

N \f
N

\-\—NH

R1 representa uno de los siguientes sustituyentes: (1) alquilo C1-C7 sin sustituir o sustituido, preferentemente
sustituido, en el que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre uno o mas, preferentemente
de uno a nueve de los siguientes restos: deuterio, fluoro, o de uno a dos de los siguientes restos cicloalquilo C3-
C5; (2) cicloalquilo C3-C5 opcionalmente sustituido en el que dichos sustituyentes se seleccionan
independientemente entre uno o mas, preferentemente de uno a cuatro de los siguientes restos: deuterio, alquilo
C1-C4 (preferentemente metilo), fluoro, ciano, aminocarbonilo; (3) fenilo opcionalmente sustituido en la que
dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre uno o mas, preferentemente de uno a dos de los
siguientes restos: deuterio, halo, ciano, alquilo C1-C7, alquil C1-C7-amino, di(alquil C1-C7)amino, alquil C1-C7-
aminocarbonilo, di(alquil C1-C7)aminocarbonilo, alcoxi C1-C7; (4) amina opcionalmente mono o disustituida; en
la que dichos sustituyentes se seleccionan independientemente entre los siguientes restos: deuterio, alquilo C1-
C7 (que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de deuterio,
fluoro, cloro, hidroxi), fenilsulfonilo (que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas, preferentemente uno, alquilo
C1-C7, alcoxi C1-C7, di(alquil C1-C7)amino-alcoxi C1-C7); (5) sulfonilo sustituido; en el que dichos sustituyentes
se selecciona entre los siguientes restos: alquilo C1-C7 (que esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo de deuterio, fluoro), pirrolidino (que esta sin sustituir o sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo de deuterio, hidroxi, oxo; particularmente un oxo); (6)
fluoro, cloro;

R2 representa hidrégeno;

R3 representa (1) hidrogeno, (2) fluoro, cloro, (3) metilo opcionalmente sustituido, en el que dichos sustituyentes
se seleccionan independientemente entre uno o mas, preferentemente de uno a tres de los siguientes restos:
deuterio, fluoro, cloro, dimetilamino.

Los radicales y los simbolos que se usan en la definicion de un compuesto de férmula | tienen los significados que
se desvelan en el documento de Patente W02010/029082.

Un inhibidor de PI3K preferente es un compuesto que se describe especificamente en el documento de Patente
W02010/029082. Un inhibidor de PI3K-a selectivo muy preferente de la presente invencién es 2-amida 1-({4-metil-5-
[2-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetil-etil)-piridin-4-il]-tiazol-2-il}-amida) del acido (S)-pirrolidina-1,2-dicarboxilico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, de férmula
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(denominado en el presente documento "Compuesto B").

En lo sucesivo en el presente documento, las combinaciones dobles del Compuesto A y un inhibidor de EGFR, las
combinaciones triples de un Compuesto A, un inhibidor de EGFR y un inhibidor de PI3K de Férmula | y mas
especificamente las combinaciones dobles del Compuesto A y cetuximab y la combinacidn triple del Compuesto A,
cetuximab y el Compuesto B, se denominaran COMBINACION DE LA INVENCION.

La presente invencion se refiere en particular a una COMBINACION DE LA INVENCION (til para administracion
separada, simultanea o secuencial a un sujeto con necesidad de la misma para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad proliferativa.

La presente invencién también se refiere a una COMBINACION DE LA INVENCION para su uso en la preparacién
de una composicién farmacéutica o medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad
proliferativa en un sujeto con necesidad de la misma.

La presente invencién se refiere ademas al uso de una COMBINACION DE LA INVENCION para la preparacién de
una composicion farmacéutica o medicamento para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad proliferativa.

La presente invencion se refiere a un método de tratamiento de un sujeto que tiene una enfermedad proliferativa que
comprende administrar a dicho sujeto una COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que es conjunta y
terapéuticamente eficaz frente a una enfermedad proliferativa.

La presente invencion proporciona ademas un envase comercial que comprende como agentes terapéuticos una
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para administracion simultanea, separada o secuencial
de la misma para su uso en el retraso del progreso o el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

Los términos generales que se usan en el presente documento se definen con los siguientes significados, a menos
que se indique de forma explicita de otro modo: las expresiones "que comprende" y "que incluye" se usan en el
presente documento en sentido abierto y no limitante a menos que se indique de otro modo.

Los términos "un", "uno”, "una", "el" y "la" y las referencias similares en el contexto de la descripcidn de la invencion
(especialmente en el contexto de las siguientes reivindicaciones) se ha de interpretar que incluyen tanto el singular
como el plural, a menos que se indique de otro modo en el presente documento o quede contradicho claramente por
el contexto. Cuando se usa la forma plural para compuestos, sales, y similares, esto se toma como que significa
también un unico compuesto, sal, o similar.

El término "combinacion" y las expresiones "combinacién terapéutica" o "combinacién farmacéutica, como se usan
en el presente documento, definen una combinacion fija en una forma unitaria de dosificacién o un kit de partes para
la administracion combinada cuando se pueden administrar el Compuesto A y el Compuesto B de forma
independiente en el mismo momento o por separado en intervalos de tiempo que permiten que los comparieros de
combinacion muestren un efecto cooperativo, por ejemplo sinérgico.

La expresién "composicion farmacéutica" se define en el presente documento para referirse a una mezcla o solucion
que contiene al menos un agente terapéutico que se administra a un sujeto, por ejemplo, un mamifero o un ser
humano, con el fin de prevenir o tratar una enfermedad o afeccién particular que afecta al mamifero.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se define en el presente documento para referirse a los compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del ambito del juicio médico razonable,
adecuados para entrar en contacto con los tejidos de un sujeto, por ejemplo, un mamifero o un ser humano, sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica ni otros problemas o complicaciones de acuerdo con una proporcion
beneficio/riesgo razonable.
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La expresién "una preparacion combinada" se define en el presente documento para referirse especialmente a un
"kit de partes" en el sentido de que los comparfieros de combinacion (a) y (b) que se han definido anteriormente se
puedan dosificar de forma independiente o mediante el uso de diferentes combinaciones fijas con cantidades
distinguidas de los compafieros de combinacion (a) y (b), es decir, de forma simultanea o en puntos temporales
diferentes. Las partes del kit de partes se pueden administrar en ese caso, por ejemplo, de forma simultdénea o
cronologicamente espaciadas, es decir, en diferentes puntos temporales y con intervalos de tiempo iguales o
diferentes para cualquier parte del kit de partes. La proporcion de las cantidades totales del compafero de
combinacioén (a) con respecto al compafiero de combinaciéon (b) que se administra en la preparacion combinada
puede variar, por ejemplo, con el fin de hacer frente a las necesidades de una subpoblacién de pacientes que se van
a tratar o las necesidades de un paciente individual.

Las expresiones "administracion conjunta" o "administracion combinada", como se usan en el presente documento,
se definen para incluir la administracién de los agentes terapéuticos seleccionados a un paciente individual, y se
pretende que incluyan regimenes de tratamiento en los que los agentes no se administran necesariamente mediante
la misma ruta de administracion o al mismo tiempo.

El término "tratar" o "tratamiento" como se usa en el presente documento comprende un tratamiento de mitigacion,
reduccion o alivio de al menos un sintoma en un sujeto o efectuar un retraso del progreso de una enfermedad. Por
ejemplo, el tratamiento puede ser la disminucién de uno o varios sintomas de un trastorno o la erradicacion completa
de un trastorno, tal como cancer. Dentro del significado de la presente invencion, el término "tratar" también indica
detener, retrasar el inicio (es decir, el periodo anterior a la manifestacion clinica de una enfermedad) y/o reducir el
riesgo de desarrollar o empeorar una enfermedad. El término "proteger" se usa en el presente documento para
indicar prevenir, retrasar o tratar, o todos, segun sea apropiado, el desarrollo o la continuacion o la grabacion de una
enfermedad en un sujeto.

La expresion "conjunta y terapéuticamente activos" o "efecto terapéutico conjunto" significa que los agentes
terapéuticos se pueden dar por separado (de una forma cronolégicamente gradual, en especial de una forma
especifica de secuencia) en intervalos de tiempo tales que prefieren, en el animal de sangre caliente, especialmente
un ser humano, tratarse, aun muestran una interaccion (preferentemente sinérgica) (efecto terapéutico conjunto). Si
este es el caso, se puede determinar, entre otros, siguiendo los niveles en sangre, mostrando que ambos
compuestos estan presentes en la sangre del ser humano que se trata al menos durante ciertos intervalos de
tiempo.

La expresion "cantidad farmacéuticamente eficaz" o "cantidad clinicamente eficaz" o "cantidad terapéuticamente
eficaz" de una combinaciéon de agentes terapéuticos es una cantidad suficiente para proporcionar una mejora
observable con respecto a los signos y sintomas observables clinicamente de la linea base de la enfermedad que se
trata con la combinacion.

El término "sujeto" o "paciente" como se usa en el presente documento incluye animales que son capaces de
padecer o verse afectados por un cancer o cualquier trastorno que implica, directa o indirectamente, un cancer.
Algunos ejemplos de sujetos incluyen mamiferos, por ejemplo seres humanos, perros, vacas, caballos, cerdos,
ovejas, cabras, gatos, ratones, conejos, ratas y animales no humanos transgénicos. En la realizacién preferente, el
sujeto es un ser humano, por ejemplo, un ser humano que padece, se encuentra en riesgo de padecer, o es capaz
de padecer potencialmente canceres.

El término "alrededor" o "aproximadamente" tendra el significado de dentro de un 10 %, mas preferentemente dentro
de un 5 %, de un valor o intervalo dado.

El Compuesto A y/o el Compuesto B se pueden administrar en forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente
aceptable.

Una "sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, a menos que se indique de otro
modo, incluye sales de grupos acidos y basicos que pueden estar presentes en los compuestos de la presente
invencién. Los compuestos de la presente invencion que son de naturaleza basica son capaces de formar una
amplia diversidad de sales con diversos acidos inorganicos y organicos. Los acidos que se pueden usar para
preparar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de tales compuestos basicos de la presente
invencion son aquellas que forman sales de adicion de acido no toxicas, es decir, sales que contienen aniones
farmacéuticamente aceptables, tales como las sales de acetato, benzoato, bromuro, cloruro, citrato, fumarato,
bromhidrato, clorhidrato, yoduro, lactato, maleato, mandelato, nitrato, oxalato, salicilato, succinato, y tartrato.

A menos que se especifique de otro modo, o se indique de forma clara mediante el texto, o no sea aplicable, la
referencia a agentes terapéuticos utiles en la COMBINACION DE LA INVENCION incluye tanto la base libre de los
compuestos, como la totalidad de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos.

La presente invencion se refiere en particular a una COMBINACION DE LA INVENCION dtil para el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad proliferativa en un sujeto con necesidad de la misma. En esta realizacién de la
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presente invencién, la COMBINACION DE LA INVENCION se usa para el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad proliferativa que comprende administrar al sujeto una terapia de combinaciéon, que comprende una
cantidad eficaz de un Compuesto A y una cantidad eficaz de un inhibidor de EGFR, tal como un inhibidor de EGFR
de anticuerpo monoclonal, en especial, cetuximab o panitumumab, en especial cetuximab. Preferentemente, estos
agentes se administran en dosificaciones terapéuticamente eficaces que, cuando se combinan, proporcionan un
efecto beneficioso. La administracion puede ser separada, simultanea o secuencial.

La presente invencion se refiere ademas a una COMBINACION DE LA INVENCION (til para el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad proliferativa en un sujeto con necesidad de la misma. En esta realizacion la presente
invencion, la COMBINACION DE LA INVENCION se usa para el tratamiento o la prevencion de una enfermedad
proliferativa que comprende administrar al sujeto una terapia de combinacion triple, que comprende una cantidad
eficaz del Compuesto A, una cantidad eficaz de un inhibidor de EGFR, tal como un inhibidor de EGFR de anticuerpo
monoclonal, en especial cetuximab o panitumumab, en especial cetuximab, y una cantidad eficaz de un inhibidor de
PI3K-a selectivo, en especial un compuesto de Férmula |, preferentemente el Compuesto B. Preferentemente, estos
agentes se administran en dosificaciones terapéuticamente eficaces que, cuando se combinan, proporcionan un
efecto beneficioso. La administracion puede ser separada, simultanea y/o secuencial.

De ese modo, la presente invencion se refiere lo mas particularmente a una combinacion de

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
(b) un inhibidor de EGFR que es cetuximab.
Ademas, la presente invencion se refiere en particular a una combinacion triple de

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(b) un inhibidor de EGFR que es cetuximab, y

(c) un inhibidor de PI3K de férmula I, en especial un inhibidor de PI3K de féormula
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En una realizacion, la enfermedad proliferativa es cancer. El término "cancer" se usa en el presente documento para
indicar una amplia diversidad de tumores, que incluyen todos los tumores sdlidos y los tumores malignos
hematoldgicos. Algunos ejemplos de tales tumores incluyen, pero no se limitan a, tumores benignos o malignos del
cerebro, pulmén (en particular cancer de pulmén microcitico y cancer de pulmén no microcitico), células escamosas,
vejiga, gastrico, pancreatico, mama, cabeza y cuello, renal, rifidn, uréter, ovario, prostata, colorrectal, eséfago,
testicular, ginecoldgico (por ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de Falopio, endometrial, cuello
uterino, vagina o vulva), tiroides, pancreatico, hueso, piel, melanoma, uterino, ovario, rectal, anal, colon, testicular,
enfermedad de Hodgkin, esoéfago, intestino delgado, sistema endocrino (por ejemplo, tiroides, paratiroides, o
glandulas adrenales), sarcomas de tejidos blandos, uretra, pene, leucemia, linfomas, neoplasias del sistema
nervioso central, sarcomas, mieloma, biliar, higado, neurofibromatosis, leucemia mielégena aguda (AML), sindromes
mielodisplasicos (MDS), y sarcoma de Kaposi.

En una realizacion adicional de la presente invencion, la enfermedad proliferativa es melanoma, cancer de pulmon
(incluyendo cancer de pulmén no microcitico (NSCLC), cancer colorrectal (CRC), cancer de mama, cancer de rifién
tal como, por ejemplo, carcinoma de células renales (RCC), cancer de higado, cancer endometrial, leucemia
mielégena aguda (AML), sindromes mielodisplasicos (MDS), cancer de tiroides, en particular cancer de tiroides
papilar, cancer pancreatico, neurofibromatosis o carcinoma hepatocelular.

En una realizacion adicional de la presente invencion, la enfermedad proliferativa es un tumor sdlido. La expresion
"tumor solido" significa en especial melanoma, cancer de mama, cancer de ovario, cancer colorrectal y en general
del tracto gastrointestinal, cancer de cuello uterino, cancer de pulmoén (incluyendo cancer de pulmoén microcitico y
cancer de pulmoén no microcitico), cancer de la cabeza y el cuello, cancer de vejiga, cancer de préstata, o sarcoma
de Kaposi. La presente combinacion inhibe el crecimiento de tumores sélidos y también de tumores liquidos. Por
ejemplo, dependiendo del tipo de tumor y de la combinacion particular que se usa, se puede obtener una
disminucién del volumen del tumor. La COMBINACION DE LA INVENCION que se desvela en el presente
documento también es adecuada para prevenir la extensién metastasica de tumores y el crecimiento o desarrollo de
micrometastasis. La COMBINACION DE LA INVENCION que se desvela en el presente documento es adecuada
para el tratamiento de pacientes con mal prondstico, en especial pacientes con mal pronéstico que tienen melanoma
metastasico, cancer colorrectal o cancer pancreatico.

En una realizaciéon adicional, la enfermedad proliferativa es melanoma o cancer colorrectal, en particular cancer
colorrectal.

La COMBINACION DE LA INVENCION es particularmente (til para el tratamiento de canceres que tienen una
alteracion genética en la ruta de transduccion de sefal de RAS/ RAF/ MEK tal como, por ejemplo, una mutacion o
amplificacion génica de B-Raf.

En una realizacion importante, el cancer que se va a tratar se caracteriza por una mutacion de B-Raf, por ejemplo,
cancer colorrectal con mutacion de B-Raf. El particular, la mutacién de B-Raf es una mutacion de V600, por ejemplo
una mutacion de V600E, V600K o V600G.

De ese modo, la presente invencién se refiere en particular a un método de tratamiento de cancer colorrectal
caracterizado por una mutacion de B-Raf, que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz
de una COMBINACION DE LA INVENCION a un paciente con necesidad de la misma.

Mas particularmente, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de cancer colorrectal caracterizado
por una mutacién de B-Raf, que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una
combinacion de

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
(b) un inhibidor de EGFR que es cetuximab.

Ademas, la presente invencién se refiere en particular a un método de tratamiento de cancer colorrectal
caracterizado por una mutacioén de B-Raf, que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de una combinacion triple de

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(b) un inhibidor de EGFR que es cetuximab, y

(c) un inhibidor de PI3K de férmula |, especialmente un inhibidor de PI3K de formula
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En una realizacion importante de cada uno de estos métodos, la mutacion de B-Raf es una mutacién de V600, por
ejemplo una mutacion de V600E, V600K o V600G.

La naturaleza de las enfermedades proliferativas atiende a multiples factores. Bajo ciertas circunstancias, se pueden
combinar farmacos con diferentes mecanismos de accién. Sin embargo, la consideraciéon Unica de cualquier
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combinacién de agentes terapéuticos que tienen diferentes modos de accidén no conduce necesariamente a
combinaciones con efectos ventajosos.

La administracion de una combinacién farmacéutica de la invencion puede dar como resultado no solo un efecto
beneficioso, por ejemplo un efecto terapéutico sinérgico, por ejemplo con respecto a aliviar, retrasar la progresiéon de
o inhibir los sintomas, sino también efectos beneficiosos sorprendentes adicionales, por ejemplo menores efectos
secundarios, una respuesta mas duradera, una mejora de la calidad de vida o una disminucién de la morbilidad, en
comparacién con una monoterapia que aplica solo uno de los agentes farmacéuticamente terapéuticos que se usan
en la combinacion de la invencion.

Un beneficio adicional es que se pueden usar dosis inferiores de los agentes terapéuticos de la COMBINACION DE
LA INVENCION, por ejemplo, que las dosificaciones necesarias no solo son a menudo inferiores, sino que también
se aplican con menor frecuencia, o se pueden usar con el fin de disminuir la incidencia de los efectos secundarios
observados con uno solo de los compafieros de combinacion. Esto estd de acuerdo con los deseos y los requisitos
de los pacientes que se van a tratar.

Se puede observar mediante modelos de ensayo establecidos que una COMBINACION DE LA INVENCION da
como resultado los efectos beneficiosos que se han descrito anteriormente en el presente documento. El experto en
la materia esta perfectamente capacitado para seleccionar un modelo de ensayo pertinente para probar tales efectos
beneficiosos. La actividad farmacolégica de una COMBINACION DE LA INVENCION se puede demostrar, por
ejemplo, en un estudio clinico o en un modelo animal como se describe basicamente posteriormente en el presente
documento.

La determinacion de una interaccion sinérgica entre uno o mas componentes, el intervalo éptimo para el efecto y los
intervalos de dosificacion absolutos de cada componente para el efecto se pueden medir definitivamente mediante la
administracion de los componentes en diferentes proporciones p/p y dosis a pacientes con necesidad del
tratamiento. Para seres humanos, la complejidad y el coste de llevar a cabo estudios clinicos en pacientes puede
hacer poco practico el uso de esta forma de ensayo como modelo primario de sinergia. Sin embargo, la observacion
de sinergia en una especie puede ser predictiva del efecto en otra especie y existen modelos de animales, que se
describen en el presente documento, para medir un efecto sinérgico y los resultados de tales estudios se pueden
usar para predecir intervalos de proporcion de dosis eficaz y las dosificaciones absolutas y las concentraciones en
plasma requeridas en otras especies mediante la aplicacién de métodos farmacocinéticos/farmacodinamicas. Las
correlaciones establecidas entre los modelos de tumores y los efectos observados en el hombre sugieren que la
sinergia en animales se puede demostrar, por ejemplo, mediante modelos de xenoinjerto o en lineas celulares
apropiadas.

El Compuesto A se administra en general por via oral con una dosis en el intervalo de 10 mg a 1000 mg al dia, por
ejemplo de 50 mg a 450 mg al dia, o de 100 mg a 400 mg al dia. La dosis diaria se puede administrar en una
programacioén una vez al dia o dos veces al dia.

La informaciéon de prescripcion para la marca comercial ERBUTUX® de cetuximab da instrucciones de que se
administre inicialmente con una dosificacion de 400 mg/m? en forma de una infusion intravenosa de 120 minutos
seguido de dosis semanales de 250 mg/m? infundidas durante 60 minutos. Cetuximab se administra de acuerdo con
la informacion de prescripcion cuando se usa en las presentes combinaciones. Sin embargo, la reduccion de dosis
también es una posibilidad. Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, cetuximab se administra inicialmente
a una dosis de 200 a 400 mg/m? seguida de dosis semanales de 125 a 250 mg/m?2.

El Compuesto B se administra en general por via oral en una dosis en el intervalo de 30 mg a 450 mg al dia, por
ejemplo de 100 a 400 mg al dia. La dosis diaria se puede administrar en una programacion una vez al dia o dos
veces al dia.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar una composicién farmacéutica, que comprende la
COMBINACION DE LA INVENCION que es conjunta y terapéuticamente eficaz frente a una enfermedad
proliferativa. En esta composicion, los comparieros de combinaciéon Compuesto A y/o Compuesto B se pueden
administrar en una formulacion individual o una forma de dosificacion unitaria, se pueden administrar de forma
concurrente pero separada, o se pueden administrar secuencialmente mediante cualquier ruta adecuada.
Preferentemente, las formas de dosificacion oral del Compuesto A y el Compuesto B se administran de forma
concurrente pero separada.

El inhibidor de EGFR de anticuerpo monoclonal se administra por lo general por separado en forma de una infusion
intravenosa, preferentemente en una programacién una vez a la semana cuando el inhibidor de EGFR es cetuximab.

En una realizacién, la presente invencién también se refiere a una COMBINACION DE LA INVENCION para su uso

en la preparacion de una composicion farmacéutica o un medicamento para el tratamiento o la prevenciéon de una
enfermedad proliferativa en un sujeto con necesidad de la misma.
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Los compafieros de combinacién individual de la COMBINACION DE LA INVENCION se pueden administrar por
separado en diferentes momentos durante el curso de una terapia o de forma concurrente en formas de combinacién
divididas o individuales. Por lo tanto, se ha de entender que la invencion incluye la totalidad de tales regimenes de
tratamiento simultaneo o alternante y el término "administrar" se ha de interpretar en correspondencia.

La dosificacion eficaz de cada uno de los compafieros de combinacién que se emplean en la COMBINACION DE LA
INVENCION puede variar dependiendo del compuesto particular o la composicién farmacéutica empleados, el modo
de administracion, la afeccion que se va a tratar, y la gravedad de la afeccién que se va a tratar. De ese modo, el
régimen de dosificacion de la COMBINACION DE LA INVENCION se selecciona de acuerdo con una diversidad de
factores que incluyen la ruta de administracién y la funcién renal y hepatica del paciente. Un clinico o un médico
experto en la materia puede determinar con facilidad y prescribir la cantidad eficaz de los agentes terapéuticos
individuales que se requieren para aliviar, contrarrestar o detener el progreso de la afeccion.

Las proporciones 6ptimas, las dosificaciones individuales y combinadas, y las concentraciones de los comparieros
de combinacién (a) y (b) de la COMBINACION DE LA INVENCION que producen eficacia sin toxicidad se basan en
la cinética de la disponibilidad de los agentes terapéuticos en los sitios diana, y se determinan usando métodos
conocidos por los expertos en la materia.

La dosificacion eficaz de cada uno de los compafieros de combinacién puede requerir administracion mas frecuente
de uno de los compuestos en comparacion con los demas compuestos de la combinacién. Por lo tanto, para permitir
una dosificacion apropiada, los productos farmacéuticos envasados pueden contener una o mas formas de
dosificacidon que contienen la combinacion de compuestos, o una o mas formas de dosificacion que contienen una de
la combinacion de compuestos, pero no los demas compuestos de la combinacion.

Cuando los comparieros de combinacion, que se emplean en la COMBINACION DE LA INVENCION, se aplican en
una forma comercializada como farmacos individuales, su dosificacion y modo de administracién puede estar de
acuerdo con la informacién que se proporciona en el prospecto del farmaco comercializado respectivo, si no se
menciona de otro modo en el presente documento.

La dosificacién optima de cada compafiero de combinacion para el tratamiento de una enfermedad proliferativa se
puede determinar de forma empirica para cada individuo usando métodos conocidos y dependera de una diversidad
de factores que incluyen, aunque no se limitan a, el grado de avance de la enfermedad; la edad, el peso corporal, el
estado general de salud, el género y la dieta del individuo; el tiempo y la ruta de administracién; y otras
medicaciones que esté tomando el individuo. Las dosificaciones 6ptimas se pueden establecer usando ensayos y
procedimientos de rutina que se conocen en la técnica.

La cantidad de cada compafiero de combinacién que se puede combinar con los materiales de vehiculo para
producir una forma de dosificacion individual variara dependiendo del individuo tratado y del modo particular de
administracion. En algunas realizaciones, las formas de dosificacion unitaria que contienen la combinacion de
agentes que se describen en el presente documento contendran las cantidades de cada agente de la combinacion
que se administran por lo general cuando los agentes se administran solos.

La frecuencia de dosificacion puede variar dependiendo del compuesto usado y de la afeccién particular que se va a
tratar o prevenir. Los pacientes se pueden monitorizar generalmente para la eficacia terapéutica usando ensayos
adecuados para la afeccion que se esta tratando o previniendo, que seran familiares para los expertos habituales en
la materia.

La presente invencion se refiere a un método de tratamiento de un sujeto que tiene una enfermedad proliferativa que
comprende la administracién a dicho sujeto de una COMBINACION DE LA INVENCION en una cantidad que es
conjunta y terapéuticamente eficaz frente a una enfermedad proliferativa. En particular, la enfermedad proliferativa
que se trata con la COMBINACION DE LA INVENCION es cancer colorrectal, en particular un cancer colorrectal con
mutacién de B-Raf, por ejemplo, un cancer colorrectal con mutacion V600 de B-Raf. Ademas, el tratamiento puede
comprender cirugia o radioterapia.

La presente invencién se refiere ademas a la COMBINACION DE LA INVENCION para su uso en el tratamiento de
una enfermedad proliferativa, en particular cancer, en particular cancer colorrectal con mutaciéon de B-Raf, tal como
un cancer colorrectal con mutacion V600 de B-Raf.

La presente invencion proporciona ademas un envase comercial que comprende como agentes terapéuticos una
COMBINACION DE LA INVENCION, junto con instrucciones para la administracion simultanea, separada o
secuencial de la misma para su uso en el retraso del progreso o el tratamiento de una enfermedad proliferativa en un
sujeto con necesidad de la misma.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencién que se ha descrito anteriormente; sin embargo, no se pretende que
limiten el ambito de la invenciéon en modo alguno. Los efectos beneficiosos de la combinacion farmacéutica de la
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presente invencion también se pueden determinar mediante otros modelos de ensayo conocidos como tales por las
personas expertas en la materia pertinente.

Ejemplo 1

Este es un estudio multicéntrico, de etiqueta abierta, de escalado de dosis de fase IB y de fase |l randomizado que
inscribira aproximadamente 124 pacientes con cancer colorrectal metastasico con mutacion de B-Raf (mCRC).

El objetivo de la fase Ib (n ~ 24) es determinar la dosis tolerada maxima (MTD) y/o la dosis recomendada de fase
dos (RP2D) del Compuesto A en combinacién con cetuximab (combinaciéon doble) y la MTD y/o RP2D del
Compuesto A en combinaciéon con el Compuesto B y cetuximab (combinacién triple). En la primera etapa de
escalado de dosis, los grupos de pacientes se trataran con la combinacién doble hasta que se identifique la
MTD/RP2D de la combinacién doble. A continuacién, los grupos de pacientes se tratardn con la combinacion triple
durante la segunda etapa de escalado de dosis hasta se identifique que la MTD/RP2D de la combinacion triple.

La fase Il (n ~ 100) evaluara la eficacia clinica de la combinaciéon doble y la combinacién triple y caracterizara
ademas la seguridad de las combinaciones de farmacos. El tratamiento se administrara en ciclos de 28 dias hasta
progreso de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada de consentimiento informado, o muerte.

La respuesta al tumor se evaluara de forma local por parte del investigador de acuerdo con una directriz basada en
RECIST versién 1.1. Cada paciente se evaluara para todos los sitios potenciales de lesiones de tumor en analisis
sistemético/linea base y cada 6 semanas después de iniciar el tratamiento de estudio hasta el progreso de la
enfermedad. Las evaluaciones de formacion de imagen de analisis sistematico/linea base se pueden llevar a cabo
en 21 dias del inicio del tratamiento. Las evaluaciones de tumores en el estudio tienen una ventana de % 7 dias,
excepto para la primera evaluacién de tumor posterior a la linea base. La primera evaluacion de tumor posterior a la
linea base se deberia llevar a cabo 6 semanas (ventana de + 7 dias permitida) después del inicio del tratamiento.
Habra una evaluacion de tumor al final del tratamiento (+ 3 dias) si el paciente no contintia por alguna razén distinta
del progreso de la enfermedad y la Ultima evaluacion de tumor se ha llevado a cabo > 21 dias antes de este dia. Los
pacientes que se incluyen en la parte de fase Il del estudio, que no contintian el tratamiento de estudio debido a una
razén distinta a la progresion de la enfermedad, se deberian seguir de forma mensual mediante llamada telefénica y
experimentar evaluaciones de tumor cada 6 semanas (x 7 dias) hasta el progreso de la enfermedad o el inicio de
una terapia antineoplasica posterior, o la muerte, lo primero que suceda.

Andlisis sistematico molecular previo

Para entrar en la fase de andlisis sistematico del estudio, los pacientes deben haber escrito documentacién de
estado de tipo natural de KRAS o mutaciéon V600 de BRAF, que se deberia obtener localmente en una biopsia de
tumor reciente (preferente) o la muestra de tumor archivada mas reciente disponible. El consentimiento informado
del analisis sistematico molecular previo se debe firmar antes de cualquier procedimiento de analisis sistematico
molecular previo relacionado con el estudio (no es aplicable si el estado de mutacion ya se ha evaluado fuera del
estudio).

Periodo de tratamiento

El periodo de tratamiento empezara en el Dia 1 del Ciclo 1. Durante la fase Il, el tratamiento de estudio se deberia
iniciar < 1 semana después de la randomizacion. Los tratamientos de estudio se administraran durante ciclos de 28
dias y continuaran hasta el progreso de la enfermedad, toxicidad inaceptable, retirada del consentimiento informado,
o la muerte.

Final del tratamiento (EOT)

La visita de EOT se produce dentro de 14 dias después de la ultima administracion de tratamiento de estudio
(seccion 7.1.5). Todos los pacientes participantes deben completar esta visita incluso si ya habian dejado de
continuar de forma prematura.

Periodo de seguimiento

El periodo de seguimiento empieza después de la visita de final de tratamiento y continla hasta la finalizacion de
todas las evaluaciones de seguimiento, incluyendo el seguimiento de supervivencia.

Poblacién
a) Poblacion de pacientes

Ambas fases del estudio, la fase Ib y la fase Il, se llevaron a cabo en pacientes adultos con cancer colorrectal
metastasico (MCRC) que albergan KRAS de tipo natural o una mutacién V600 de BRAF, cuya enfermedad ha
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progresado a pesar de terapia antineoplasica previa o para los que no esta disponible ninguna terapia convencional
eficaz adicional.

Los pacientes que se inscriben en este estudio no se permite que participen en estudios de investigaciones de
farmacos o dispositivos paralelos. Ademas, los pacientes que han completado el estudio no se deben volver a
inscribir para un segundo curso de tratamiento.
b) Criterios de inclusion
Los pacientes elegibles para la inclusion en este estudio tendran que cumplir la totalidad de los siguientes criterios:

1. Edad = 18 afios en el comienzo de la dosificacion (fase Ib) o en el momento de la randomizacion (fase Il).

2. Prueba histoldgica o citoldgica de cancer colorrectal metastasico (mCRC).

3. Progresion después de al menos un estandar anterior de régimen de cuidados o ser intolerante a regimenes
basados en irinotecan.

4. Documentacion escrita de KRAS de tipo natural y mutacion V600E de BRAF, o cualquier otra mutaciéon V600
de BRAF.

5. Fase |l solo: biopsia de tumor reciente en linea basal.

6. Evidencia de enfermedad medible, segun se determina mediante RECIST v1.1.

Observacion: las lesiones en areas de radioterapia anterior u otras terapias en regiones localizadas (por ejemplo,
ablacién percutanea) no se deberian considerar como medibles, a menos que el progreso de la lesion se haya
documentado desde la terapia.

7. Esperanza de vida = 3 meses.

8. Estado de rendimiento de ECOG < 2.

9. Ensayo de embarazo en suero negativo en 72 horas antes de la primera dosis del tratamiento de estudio en
todas las mujeres con potencial de procrear.

10. Capacidad de entender y firmar de forma voluntaria el formulario de consentimiento informado, y capacidad
de cumplir con la programacién de visitas del estudio y otros requisitos del protocolo. El consentimiento
informado escrito se debe obtener antes de los procedimientos de analisis sistematico.

c) Criterios de exclusion

Los pacientes elegibles para este estudio no deben cumplir ninguno de los siguientes criterios:
1. Fase |l solo: tratamiento previo con cetuximab, panitumumab, y/u otros inhibidores de EGFR.
2. Fase |l solo: tratamiento previo con inhibidores de RAF, inhibidores de PI3K, y/o inhibidores de MEK.
3. Enfermedad leptomeningea sintomatica o sin tratar.
4. Metastasis cerebral sintomatica. Se permite que se inscriban los pacientes tratados anteriormente o sin tratar
para estas afecciones que sean asintomaticos en ausencia de terapia de corticosteroides. La metastasis cerebral
debe ser estable con verificacion mediante formaciéon de imagenes (por ejemplo, MRI o CT cerebral completada
en analisis sistematico que no demuestre ninguna evidencia actual de metastasis cerebral progresiva). No se
permite que los pacientes reciban enzimas que inducen farmacos antiepilépticos.
5. Pacientes con diabetes mellitus que requieren tratamiento con insulina y/o con signos clinicos o con glucosa
en ayunas = 140 mg/dl / 7,8 mmol/l, historia de diabetes mellitus gestacional clinicamente significativa o diabetes
mellitus inducida por esteroides documentada.
6. Pancreatitis aguda o cronica conocida.
7. Enfermedad cardiaca clinicamente significativa incluyendo cualquiera de las siguientes:
» Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere tratamiento (grado de NYHA = 2), LVEF < 45 % segun se

determina mediante exploracion de MUGA o ECHO, o hipertension incontrolada (véanse las directrices de
WHO-ISH).
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» Historia de presencia de arritmias ventriculares o fibrilacion auricular clinicamente significativas.
» Bradicardia en reposo clinicamente significativa.

* Angina de pecho inestable < 3 meses antes del inicio del farmaco del estudio.

* Infarto de miocardio agudo (AMI) < 3 meses antes del inicio del farmaco del estudio.

* QTcF > 480 ms.

8. Pacientes con cualquiera de los siguientes valores de laboratorio en analisis sistematico/linea base:

+ Recuento absoluto de neutréfilos (ANC) < 1.500/mm? [1,5 x 10%1].
+ Plaquetas < 100.000/mm3 [100 x 10°/].
* Hemoglobina < 9,0 g/dl.

» Creatinina en suero >1,5 x ULN o CrCl calculado o medido directamente < 50 % del LLN (limite inferior o
normal).

« Bilirrubina total en suero > 1,5 x ULN.
* AST/SGOT y/o ALT/SGPT > 2,5 x ULN, 0 > 5 x ULN si esta presente metastasis hepatica.

9. Deterioro de la funcidon gastrointestinal (Gl) o enfermedad Gl que pueda alterar significativamente la
absorcion de Compuesto A/Compuesto B oral (por ejemplo, enfermedades ulcerativas, nauseas incontroladas,
vomitos, diarrea, sindrome de malabsorcién, reseccion de intestino delgado).

10. Tumor maligno previo o concurrente. Excepciones: cancer de piel de células basales o células escamosas
tratado de forma adecuada; carcinoma in situ del cuello uterino, tratado de forma curativa y sin evidencia de
recurrencia durante al menos 3 afios antes de la entrada en el estudio; u otro tumor sélido tratado de forma
curativa, y sin evidencia de recurrencia durante al menos 3 afios antes de la entrada en el estudio.

11. Embarazo o mujeres lactantes (en periodo de lactancia), donde el embarazo se define como el estado de una
mujer después de la concepcién y hasta la terminacion de la gestacion, confirmado mediante ensayo de
laboratorio de hCG positivo (> 5 miU/ml).

No se permite que las mujeres con potencial de procrear, que se definen como todas las mujeres
fisiolégicamente capaces de quedarse embarazadas, participen en este estudio a menos que estén usando
métodos altamente eficaces de contracepcion durante todo el estudio y durante 3 meses después de la
discontinuacion de farmaco del estudio. Los métodos de contracepcion altamente eficaces incluyen:

» Abstinencia total.

« Esterilizaciéon masculina o femenina.

+ La combinacién de dos cualesquiera de los siguientes (a+b,0a+c,ob +¢)
a. Uso de métodos de contracepcion hormonales orales, inyectados, o implantados.
b. Colocacién de un dispositivo intrauterino (IUD) o un sistema intrauterino (IUS).

c. Métodos de contracepcion de barrera: preservativo o tapon oclusivo (diafragma o tapones cervical/de
bdveda) con espumalgel/pelicula/crema espermicida/supositorio vaginal.

Se permite que las mujeres posmenopausicas participen en este estudio. Las mujeres se consideran
posmenopausicas Y sin el potencial de procrear si han tenido 12 meses de amenorrea natural (espontanea) con
un perfil clinico apropiado (es decir, por ejemplo, edad apropiada, historia de sintomas vasomotores) o seis
meses de amenorrea espontanea con niveles de hormona estimulante del foliculo (FSH) en suero > 40 miU/ml o
hayan tenido una ooforectomia bilateral quirurgica (con o sin histerectomia) o ligadura de trompas al menos seis
meses antes del analisis sistematico. En el caso de ooforectomia sola, solo cuando se ha confirmado el estado
reproductor de la mujer mediante seguimiento de la evaluacién del nivel hormonal, se considera que no tiene el
potencial de procrear.
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12. Hombres sexualmente activos que usan un preservativo durante las relaciones sexuales mientras toman el
farmaco y durante 3 meses después de detener el tratamiento y no deberian engendrar un nifio en este periodo.
Se requiere que se use un preservativo también por los hombres que han sufrido una vasectomia con el fin de
prevenir el suministro del farmaco a través del fluido seminal.

13. Historia de sucesos tromboembdlicos o cerebrovasculares en los ultimos 6 meses, incluyendo ataque
isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda, o embolia pulmonar.

14. Pacientes que han recibido terapia de radiacion (que incluye > 30 % de reserva de médula dsea),
quimioterapia, terapia biolégica (por ejemplo, anticuerpos) en < 4 semanas (6 semanas para nitrosourea,
mitomicina-C), o que se hayan tratado con compuestos terapéuticos de molécula pequefia o agentes de
investigacion de forma continua o intermitente en 5 semividas del agente (o < 4 semanas cuando se desconoce
la semivida) antes de iniciar un farmaco de estudio o que no se hayan recuperado de los efectos secundarios de
tal terapia (excepto alopecia).

15. Pacientes que han experimentado cualquier cirugia mayor en las ultimas 2 semanas antes de iniciar el
farmaco de estudio o que podrian no haberse recuperado totalmente de cirugia previa.

16. Infeccion conocida por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
17. Otras afecciones médicas o psiquiatricas graves, agudas, o cronicas o anomalias de laboratorio que pueden
aumentar el riesgo asociado a la participaciéon en el estudio o la administracion del farmaco de estudio o que
puedan interferir con la interpretacién de los resultados del estudio y, a juicio del investigador, harian que el
paciente fuera inapropiado para el estudio.

2) Tratamiento

a) Tratamiento de estudio

Los farmacos de investigacién que se usan en este estudio son el Compuesto A y el Compuesto B. El otro farmaco
que se usa en este estudio es cetuximab.

Los tratamientos de estudio son:

* Combinacién doble: Compuesto A y cetuximab.

* Combinaciodn triple: Compuesto A, Compuesto B, y cetuximab.

i) Regimenes de dosificacion

Los pacientes se asignaran (fase Ib) o se randomizaran (fase Il) a uno de los siguientes regimenes.

* Combinacién doble: Compuesto A (Una vez al dia o Dos veces al dia) y cetuximab (Una vez a la semana).

» Combinacién triple: Compuesto A (Una vez al dia o Dos veces al dia), Compuesto B (Una vez al dia o Dos veces
al dia), y cetuximab (Una vez a la semana).

Dosis y programa de tratamiento

Estudios de Forma farmacéutica y ruta de Dosis Frecuencia
tratamiento administracion

Combinacién doble

Compuesto A Capsula oral uso de infusién Segun se asigne Una o dos veces al dia
cetuximab intravenosa

400 mg/m? infusion inicial Una vez a la semana
250 mg/m? infusiones posteriores

Combinacion triple

Compuesto A Capsula para uso oral Segun se asigne Una o dos veces al dia

Compuesto B Comprimido para uso oral Segun se asigne Una o dos veces al dia
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Estudios de Forma farmacéutica y ruta de Dosis Frecuencia
tratamiento administracion
cetuximab Infusién intravenosa 400 mg/m? infusion inicial Una vez a la semana

250 mg/m? infusiones posteriores

Instrucciones para la administracion de Compuesto A o Compuesto A + Compuesto B

El Compuesto A y el Compuesto B se administraran por via oral en una programacion diaria (QD) en forma de una
dosis fija plana, y no basada en el peso corporal o el area superficial corporal. Las nuevas evidencias de estudios en
curso podrian indicar que el régimen de dosificacion dos veces al dia (BID) puede ser preferente, un régimen de dos
veces al dia del Compuesto A y/o el Compuesto B en combinacién con cetuximab se puede explorar mediante la
apertura de nuevos grupos en la parte de la fase Ib del estudio. Una RP2D individual y programacion se deberan
cumplir para la parte de la fase |l para cada farmaco.

Dosificacion una vez al dia: se deberia instruir a los pacientes en tomar capsulas del Compuesto A (y
comprimidos del Compuesto B, si fuera aplicable) diariamente con un vaso grande de agua (~250 ml) por la
mafana aproximadamente 1 h después de la finalizacién de un desayuno ligero (por ejemplo, zumo no basado
en pomelo, tostada, y mermelada), a aproximadamente la misma hora cada dia. Los pacientes deberian
continuar el ayuno durante 1 h después de la administracién. Si el paciente olvida tomar la dosis por la mafiana,
entonces deberia tomar la dosis dentro de 6 h después de la dosis olvidada. Si hubieran transcurrido mas de 6
horas, entonces la dosis se deberia suspender ese dia y el paciente deberia continuar tratamiento con la
siguiente dosis programada. Si, por alguna razén, no se consumiera ningun desayuno, entonces el paciente
deberia tomar la dosis de la mafiana programada con un vaso de agua. Si esto ocurre en dias durante toma de
muestras total de PK, se deberia documentar en el eCRF.

Dosificacion dos veces al dia: las dosis del Compuesto A (y el Compuesto B, si fuera aplicable) se deberian
tomar 12 £ 2 h separadas. Se debera instruir a los pacientes para tomar dosis diarias con un vaso grande de
agua (~250 ml) por la mafiana aproximadamente 1 hora después de la finalizacién de un desayuno ligero y por la
noche aproximadamente 1 hora después de una cena ligera o un refrigerio, aproximadamente en el mismo
momento cada dia. Los pacientes deberian continuar el ayuno durante 1 hora después de la administracion. Si,
por cualquier razén, no se consumiera ninguna comida por la noche, entonces el paciente todavia deberia tomar
la dosis de la noche programada con un vaso de agua. Si solo se administra uno de los dos farmacos orales
(Compuesto A, Compuesto B) mediante administracion dos veces al dia, ambos farmacos se deberian tomar
juntos por la mafana y solo el farmaco administrado dos veces al dia se deberia tomar por la noche.

Las dosis se deberian tomar aproximadamente en el mismo momento cada dia, excepto en los dias en los que
se programa una extraccion de sangre en la clinica, momento en el que los pacientes deberian tomar sus dosis
por la mafana en la clinica.

El Compuesto A y el Compuesto B se dosificaran al mismo tiempo para pacientes que estén
asignados/randomizados a la combinacion triple.

En los dias en los que se programa una extraccion de sangre en la clinica, los pacientes deberan tomar los
farmacos de estudio orales en la clinica bajo la supervision del investigador o la persona designada. En los
demas dias, los pacientes tomaran los farmacos de estudio orales en casa.

Monitorizacion de la glucosa en plasma en ayunas: en los dias de la monitorizacién de glucosa en plasma en
ayunas, los pacientes deben ayunar durante la noche durante al menos 8 horas antes de la extraccion de sangre.
La glucosa en plasma en ayunas se debe extraer antes de la administracion de ningun esteroide si se diera en el
mismo dia para la medicacién previa de cetuximab. Se puede consumir un desayuno ligero después de la
recogida de glucosa en plasma en ayunas. El Compuesto A (y el Compuesto B, si fuera aplicable) se puede
administrar 1 hora después del desayuno. Los pacientes deberian continuar en ayunas durante 1 hora después
de la administracion del Compuesto A (y el Compuesto B, si fuera aplicable).

Recogida de muestras de PK: en los dias de la recogida de muestras de PK, los pacientes se deben someter a
ayuno durante una noche durante al menos 8 horas antes de la comida ligera para conseguir condiciones de
alimentacién ligera. Las muestras de PK de dosis previa se deberian recoger justo antes de la ingesta del
Compuesto A (y el Compuesto B, si fuera aplicable).

En cada visita, el personal responsable del sitio asegurara que se administre la dosis apropiada de cada farmaco
de estudio y podra proporcionar al paciente la cantidad correcta de farmaco o farmacos de estudio para
dosificacion posterior. Se instruira a los pacientes en devolver los farmacos de estudio sin usar al sitio en cada
visita.
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* Se deberia instruir a los pacientes en tragar las capsulas/comprimidos completos y a no masticarlos o
machacarlos.

* Cualquier dosis que se pierda se deberia saltar y no se deberia reemplazar o componer durante la siguiente
dosificacion programada o en un dia posterior, lo que se aplique.

* Los pacientes deberian evitar el consumo de pomelo, granadas, frutas estrellas, o naranjas de Sevilla o
productos que contengan el zumo de cada uno durante el estudio completo y preferentemente 7 dias antes de la
primera dosis de medicaciones de estudio, debido a la interaccion de CYP3A4 potencial con las medicaciones de
estudio. Esta permitido el zumo de naranja.

* Si se producen vomitos durante el curso del tratamiento, no se permite realizar una nueva dosificacién del
paciente antes de la siguiente dosis programada. La aparicion y la frecuencia de cualquier vémito y/o diarrea (o
un aumento de la frecuencia de deposiciones) se debe indicar en la seccién de AE del eCRF. Ademas, en los
dias de toma de muestras completo de PK, el tiempo de inicio de cualquier episodio de vomito dentro de las
primeras 4 horas después de la dosificacién en ese dia se debe indicar en el correspondiente registro de
administracion de dosis PK eCRF.

» El investigador o el personal del sitio responsable deberia instruir al paciente en tomar los farmacos de estudio
de conformidad con el protocolo (estimular el cumplimiento). Todas las dosificaciones que se prescriben y se
dispensan al paciente y todos los cambios de dosis y todas las dosis perdidas durante el estudio se deben
registrar en el registro de administracion de dosificacion eCRF. La responsabilidad del farmaco se debe llevar a
cabo en una base regular. Se instruira a los pacientes en devolver los farmacos de estudio sin usar al sitio al final
de cada ciclo. El personal del sitio asegurara que se administra la dosis apropiada de cada farmaco de estudio
en cada visita y proporcionara al paciente la cantidad correcta de farmacos para dosificacion posterior.

Administracion de cetuximab

Cetuximab se administrara por via intravenosa de forma semanal en los Dias 1, 8, 15y 22 (+ 3 dias) de cada ciclo
en el sitio de estudio de acuerdo con los estandares institucionales. Se deberia administrar medicacion previa como
se describe en los siguientes estandares institucionales 30 minutos antes de la infusidon de cetuximab. La dosis
administrada inicial de cetuximab (Dia 1 del Ciclo 1) es 400 mg/m? en forma de una infusién intravenosa de 120
minutos seguida de 250 mg/m? de dosis infundidas de forma semanal durante 60 minutos. La tasa de infusién no
deberia exceder de 10 mg/min. Se requiere una monitorizacién cercana durante la infusiéon y durante al menos 1 h
después del final de la infusién.

Si se produce una reaccion a la infusion mientras se esta administrando cetuximab, la infusion se deberia detener de
forma inmediata y los pacientes se deberian monitorizar estrechamente y tratar en linea con los estandares
institucionales.

Secuencia de administraciéon de farmacos

La medicacion previa que tiene el potencial de alterar el pH del tracto gastrointestinal (Gl) puede alterar la solubilidad
del Compuesto A y/o el Compuesto B y por lo tanto su biodisponibilidad. Estos agentes incluyen, pero no se limitan
a, inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo, omeprazol), antagonistas de H2 (por ejemplo, ranitidina) y
antiacidos. Por lo tanto, se administrara una dosificacion oral del Compuesto A (y el Compuesto B, si fuera aplicable)
antes de cetuximab y su medicacion previa, que se deberia basar preferentemente en una combinaciéon de un
antagonista de H1 (por ejemplo difenhidramina) y dexametasona (10 mg 1V). Debe pasar un minimo de 1 hora desde
el momento de la administracion del Compuesto A (y el Compuesto B, si fuera aplicable) y la administracion de la
medicacion previa de cetuximab. Se recomienda que la infusién de cetuximab se produzca 0,5 h después de la
medicacion previa (es decir, 1,5 h después de la ingesta del Compuesto A/Compuesto B).

Duracion del tratamiento

Los pacientes pueden continuar el tratamiento con el farmaco de estudio hasta que experimenten toxicidad
inaceptable, progreso de la enfermedad y/o el tratamiento no se continde a discrecion del investigador o por retirada
del consentimiento.

Directrices de escalado de dosis

Fundamento de la dosis de partida

(1) Combinacion doble

La dosis de partida para los farmacos de estudio de combinacién doble es 100 mg una vez al dia para el Compuesto
A, y 400 mg/m? de dosis inicial (Dia 1 del Ciclo 1) y 250 mg/m? de dosis semanales posteriores en forma de una
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infusién intravenosa para cetuximab. Estas dosis de partida se basan en los datos de disponibilidad del primer
estudio en curso en seres humanos del Compuesto A y la dosis recomendada de cetuximab para cancer colorrectal
metastasico, de acuerdo con el prospecto de cetuximab. Teniendo en cuenta toda la informacién disponible en la
actualidad acerca de las relaciones dosis-DLT del Compuesto A y cetuximab como agentes individuales y la
incertidumbre acerca de la toxicidad de la combinacion, la distribucién anterior de las tasas de DLT indica que la
combinacioén de dosis de partida propuesta cumple el escalado con los criterios de control de sobredosis (EWOC).

(2) Combinacion triple

Las dosis de partida del Compuesto A, el Compuesto B, y cetuximab durante la combinacion triple se basan en todos
los datos disponibles para los tres farmacos. El Compuesto A y cetuximab se administraran a un 50 % y un 100 % de
la MTD/RP2D determinada de la combinacion doble, respectivamente. La dosis de partida del Compuesto B se
espera que sea 100 mg una vez al dia, que es un 25 % de la MTD de agente individual identificada durante un
estudio clinico de fase | del Compuesto B administrado a pacientes con tumores sélidos.

No se espera ningun DDI en el nivel de PK entre el Compuesto B y cetuximab. Dado que el Compuesto A es un
inhibidor de BCRP y el Compuesto B es un sustrato de BCRP, existe el potencial de un aumento de la exposicion del
Compuesto B cuando se administra conjuntamente con el Compuesto A. Dada la biodisponibilidad favorable que se
observa preclinicamente (58 % en rata ADME) y clinicamente, el aumento posible maximo en la exposicion del
Compuesto B se espera que sea menos de un 60 %. Por lo tanto, la dosis de partida del Compuesto B se establece
en 100 mg una vez al dia para proporcionar suficiente margen de seguridad. Ademas, el Compuesto B es un
inhibidor dependiente del tiempo de CYP3A4. El Compuesto A se metaboliza principalmente mediante CYP3A4. De
acuerdo con el modelo estatico mecanistico recomendado por la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA),
una dosis de 100 mg una vez al dia del Compuesto B cuando se administra de forma concomitante con el
Compuesto A puede aumentar la AUC en plasma del Compuesto A hasta 3 veces. Para mitigar el aumento potencial
en la exposicién del Compuesto A cuando se afiade el Compuesto B, la dosis inicial del Compuesto A en la
combinacion triple (Compuesto A, Compuesto B, cetuximab) se disminuira a un 50 % de su MTD/RP2D identificada
durante la combinacion doble, como se ha indicado anteriormente. Ademas, la evaluacion rapida de PK a través de
un analisis de PK en vida se implementara en la fase de escalado de dosis de la combinacién triple para monitorizar
PK del Dia 1 y Dia 8 del Compuesto A y del Compuesto B para informar decisiones de escalado de dosis. En el caso
en que se observe un efecto DDI y sugiera una sobreexposicion del Compuesto A, se puede implementar una
reduccion de dosis del Compuesto A.

Antes de que se dosifique el primer paciente con la combinacién triple, se actualizara el modelo de Bayes con los
datos mas recientes de la fase de escalado de dosis de la combinacién doble para confirmar que las dosis de partida
propuestas para el Compuesto A y el Compuesto B aln son apropiadas (es decir, cumplen con los criterios EWOC)
cuando se administran con la dosis identificada de cetuximab de la combinacion doble. Si la dosis de partida
propuesta no cumple los criterios, se usard una combinacion de dosis inferior que satisfaga los criterios EWOC.

Niveles de dosis provisionales

La siguiente Tabla describe las dosis de partida y los niveles de dosis provisionales de tratamientos de estudio para
las combinaciones doble (Compuesto A, cetuximab) y triple (Compuesto A, Compuesto B, cetuximab) que se pueden
evaluar durante este ensayo. La dosis de cetuximab no se escalara, sino que se reducira. Se pueden inscribir niveles
de dosis adicionales no especificados en la actualidad y se pueden inscribir pacientes adicionales un a nivel de dosis
ya sometido a ensayo si tales cambios se consideran necesarios para proporcionar seguridad y tolerabilidad,
farmacocinética, y datos farmaco dinamicos 6ptimos.

Si en cualquier momento durante la parte de la fase Ib del estudio, los datos que surgen de otros estudios clinicos
con el Compuesto A y/o el Compuesto B indican que podria ser preferente un régimen de dosificacion de dos veces
al dia del régimen del Compuesto A y/o el Compuesto B, se pueden explorar grupos que evallen el régimen o
regimenes de dosificacion de dos veces al dia en la parte de la fase Ib del estudio. Si se toma la decisién de cambiar
a dos veces al dia, entonces la dosis diaria total inicial (que se administra en forma de dos dosis divididas para dos
veces al dia) sera una dosis que ya se ha descubierto anteriormente que se tolera bien como una dosis diaria
individual, esta por debajo de la MTD, y esta permitida por BLRM.

Los niveles de dosis mas alla de las MTD/RP2D determinadas durante los estudios de agente individual previos del
Compuesto A y el Compuesto B no se evaluaran en este estudio.

Niveles de dosis provisionales (combinacion doble)

Nivel de dosis Compuesto A una vez al dia Cetuximab semanalmente
-1 50 mg Dosis reducida***
1 (dosis de partida)* 100 mg 400 mg/m? en el dia 1 del ciclo 1 y 250 mg/m?

semanalmente
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Nivel de dosis Compuesto A unavez aldia  Cetuximab semanalmente

2 150 mg 400 mg/m? en el dia 1 del ciclo 1 y 250 mg/m?
semanalmente

3 200 mg 400 mg/m? en el dia 1 del ciclo 1 y 250 mg/m?
semanalmente

4 300 mg 400 mg/m? en el dia 1 del ciclo 1 y 250 mg/m?
semanalmente

5 400 mg 400 mg/m? en el dia 1 del ciclo 1 y 250 mg/m?

semanalmente

Nivel de dosis Compuesto Aunavezaldia  Cetuximab semanalmente

* Es posible que se afiadan niveles de dosis adicionales y/o intermedios y mayores durante el curso del estudio. Los
grupos se pueden anadir en cualquier nivel de dosis por debajo de la MTD/RP2D con el fin de entender mejor la
seguridad, PK o PD.

** El nivel -1 de dosis representa dosis de tratamiento para pacientes que requieren una reduccién de dosis del nivel
de dosis de partida.

*** 320 mg/m? en el Dia 1 del Ciclo 1 y 200 mg/m? semanalmente; o 240 mg/m? en el Dia 1 del Ciclo 1 y 150 mg/m?
semanalmente.

Niveles de dosis provisionales (combinacién triple)

Nivel de dosis Compuesto B una vez al dia Compuesto A una vez al dia Cetuximab semanalmente

*kk

50 % de MTD/RP2D de la Dosis reducida

combinacion doble

o 50 mg

1 (dosis de partida)* 100 mg 50 % de MTD/RP2D de la MTD/RP2D de la combinacion
combinacion doble doble

2a 100 mg MTD/RP2D de la MTD/RP2D de la combinacion
combinacién doble doble

2b 200 mg 50 % de MTD/RP2D de la MTD/RP2D de la combinacion
combinacién doble doble

3 200 mg MTD/RP2D de la MTD/RP2D de la combinacion
combinacién doble doble

4 300 mg MTD/RP2D de la MTD/RP2D de la combinacion
combinacion doble doble

5 400 mg MTD/RP2D de la MTD/RP2D de la combinacion

combinacion doble

doble

* Es posible que se afiadan niveles de dosis adicionales y/o intermedios y mayores durante el curso del estudio. Los
grupos se pueden afiadir en cualquier nivel de dosis por debajo de la MTD/RP2D con el fin de entender mejor la
seguridad, PK o PD.

** El nivel -1 de dosis representa dosis de tratamiento para pacientes que requieren una reduccion de dosis del nivel
de dosis de partida. Se puede explorar una dosis menor que la dosis indicada.

*** 320 mg/m? en el Dia 1 del Ciclo 1 y 200 mg/m? semanalmente; o 240 mg/m? en el Dia 1 del Ciclo 1 y 150 mg/m?
semanalmente.

Ejemplo 2

Se examina el efecto de la combinacion del Compuesto A con el Compuesto B inhibidor especifico de PI3Ka, o el
inhibidor de EGFR erlotinib, en la proliferacion de lineas celulares obtenidas de CRC con mutaciones de BRAF.
Ambas combinaciones inhibieron de forma sinérgica la proliferaciéon en la mayoria de las células sometidas a ensayo
con los emparejamientos del Compuesto A/Compuesto B y el Compuesto Alerlotinib activos en 7/8 y 6/9 lineas
celulares, respectivamente. Las combinaciones fueron activas en células que albergaban alelos tanto mutantes
como de tipo natural del gen PI3Ka. En todas las lineas celulares sometidas a ensayo, el Compuesto A solo
presentd una actividad de agente individual significativa, aunque las lineas celulares con mutaciones activantes en
PI3Ka o pérdida de PTEN fueron resistentes en gran medida a los tres compuestos. Finalmente, la sinergia entre el
Compuesto A y el Compuesto B se mantuvo, pero la resistencia global del efecto antiproliferativo aumentd cuando
se anadio el anticuerpo inhibidor de EGFR cetuximab como tercer agente. Estos datos apoyan colectivamente la
combinacion del Compuesto A con inhibidores de EGFR o PI3Ka. Ademas, estos resultados sugieren que se pueden
obtener beneficios adicionales a través de la adicion simultanea de los tres tipos de inhibidor.
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Puntuaciones de sinergia
Comp. A | Comp. B |~ Erlotinib CCocr)nnF:;;).A B+ Cé)rrlnort)i'n'?\b+ Cj-ogeptix?erabC%r(r;%l\/?
Linea celular [i:\jlo] [i:\jlo] [g:\jl"] Media SD | Media SD | Media  SD
SW1417 CRC 235 > 2700 > 2700 2,89 0,06 4,55 0,07 3,90 0,05
COLO 205 CRC 5 > 2700 > 2700 3,80 0,06 4,02 0,06 3,68 0,05
LS411N CRC 18 > 2700 > 2700 2,76 0,07 2,00 0,07 3,78 0,07
CL-34 CRC 30 > 2700 > 2700 4,48 0,01 4,92 0,10 3,11 0,06
MDST8 CRC 319 ND > 2700 ND ND 1,40 0,14 ND ND
HT-29* CRC 49 > 2700 > 2700 4,31 0,06 3,99 0,06 3,85 0,06
RKO* CRC 1965 > 2700 > 2700 5,24 0,19 0,83 0,05 4,54 0,05
SNU-C5* CRC >2700 >2700 > 2700 2,44 0,10 3,51 0,07 3,23 0,08
OUMS-23# CRC >2700 >2700 > 2700 0,64 0,06 0,77 0,09 ND ND

Efectos del agente individual y las combinaciones en la proliferacion de inhibidores de RAF (Compuesto A), PI3Ka
(Compuesto B) y EGFR (erlotinib, cetuximab) en nueve lineas celulares obtenidas a partir de CRC con mutaciones
de BRAF. Todas las lineas celulares expresaron la proteina BRAFV600E, excepto MDST8 que expresa la variante
BRAFV600K. Las células que albergaron mutaciones activantes conocidas o putativas en el gen PI3Ka se marcan
con un (*) y las células con pérdida de PTEN se marcan con una (#). La proliferacion celular se midié en ensayos
Cell Titer Glo™ de 72 h y todos los resultados mostrados son el resultado de mediciones al menos por triplicado. Se
muestran los valores de Clso de agente individual para cada compuesto y las mediciones de puntuacion de sinergia
para cada combinacion (descrito en Lehar J, Krueger AS, Avery W, et al. (2009). Synergistic drug combinations tend
to improve therapeutically relevant selectivity. Nat Biotechnol 27, 659-666.). Las interacciones se consideraron
sinérgicas cuando se observaron puntuaciones > 2,0. Para las mediciones de sinergia de la combinacion triple, se
midio la sinergia entre el Compuesto A y el Compuesto B en un formato de matriz de dosis estandar en presencia de
una concentracion fija de cetuximab (50 nM).

Ejemplo 3

La evaluacion de las interacciones terapéuticas entre un inhibidor de B-RAF (Compuesto A), un inhibidor de PI3K-a
(Compuesto B), y cetuximab se evalitan en el modelo de xenoinjerto de adenocarcinoma colorrectal humano
subcutaneo HT-29. Se inform6 que las células eran heterocigéticas para B-RAF mutante V600E (1799T>A en
BRAF), PI3K-a mutante P449T (1345C>A in PIK3CA), y una mutacién insercion puntual en APC; y que eran
homocigéticas para mutaciones puntuales en SMAD4 y TP53. No se descubrié ninguna mutacion probablemente
oncogénica adicional en los otros 59 genes cuyas alteraciones se asocian frecuentemente a neoplasia.

El Compuesto A se almacend a temperatura ambiente y se suspendié a 2,0 mg/ml en carboximetilcelulosa (CMC) al
0,5% y Tween® 80 al 0,5 % en agua desionizada (Vehiculo 1). Se preparé una suspensién reciente cada dos
semanas y se almacené a temperatura ambiente.

El Compuesto B se almacend a 4 °C y se suspendioé a 2,5 mg/ml en metilcelulosa al 0,5 % en agua desionizada
(Vehiculo 2). Se preparé una suspension reciente semanalmente y se almacené a 4 °C.

Cetuximab (ERBITUX®, ImClone/Bristol Myers Squibb, 2 mg/ml, Lote n.° 10CO039SA) se convirtié en alicuotas al
principio del estudio y se almacené a 4 °C. Se us6 una alicuota reciente en cada dia de dosificacion.

Se prepararon soluciones de dosificacion recientes de paclitaxel a 3 mg/ml en cada dia de tratamiento por dilucion
de alicuotas de una solucién de trabajo de paclitaxel preparada en casa (30 mg/ml de paclitaxel en 50 % de etanol:
50 % de Cremophor® EL) diez veces con un 5 % de dextrosa en agua. Las soluciones de dosificacion se prepararon
recientemente para un grupo en cada ocasion.

Cada agente se administré a un nivel de dosis individual, individualmente y en las combinaciones doble y triple, que
se iniciaron en el Dia 1 (D1) en ratones desnudos hembra con tumores subcutaneas estabilizados. Se monitorizaron
el peso corporal (BW) y la salud, y se midié el volumen del tumor dos veces a la semana durante la duracion del
estudio. Los animales se sometieron a eutanasia en el D29 a 4 y 24 h después de la dosificacion final con el
Compuesto A y se recogieron los tumores de tres animales por grupo en cada punto temporal. Se determind la
eficacia a partir de los cambios en el volumen medio de tumor entre D1 y D29. Prisma resume los resultados del
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ensayo como no significativos (ns) para P > 0,05, significativos (simbolizado por "™") para 0,01 < P < 0,05, muy
significativos ("**") para 0,001 < P < 0,01, y extremadamente significativos ("***") para P < 0,001. Los resultados se
informan en la siguiente tabla.
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La eficacia del tratamiento se determiné en D29, el dia en el que se completé la dosificacion del Compuesto A. Para
fines de analisis estadisticos, se determind ATV, la diferencia en el volumen del tumor entre D1 (el inicio de la
dosificacion), y el dia del punto final, para cada animal. Para cada grupo de tratamiento, la respuesta en el dia del
punto final se calculé6 mediante una de las siguientes relaciones:

T/C (%) = 100 x AT/AC,
para AT >0

T/TO (%) = 100 x AT/TO,

para AT <0,
donde

AT = (volumen medio del tumor del grupo tratado en el dia de punto final) - (volumen medio del tumor en el grupo
tratado en D1),

AC = (volumen medio del tumor del grupo de control en el dia de punto final) - (volumen medio del tumor del
grupo de control en D1), y

TO = volumen medio del tumor del grupo tratado en D1.

Los valores de T/TO que son negativos representan una reduccion neta del tumor para un grupo. Un valor de T/C de
un 40 % o menos sugiere actividad terapéutica potencial.

Respuesta a las terapias de combinacién (Grupos 5-8)

En el Grupo 5, el Compuesto A en combinacion doble con el Compuesto B dio como resultado un AT de 366 mm?,
que corresponde a un 39 % de T/C, y una inhibicion del crecimiento tumoral mediana no significativa. La
combinacién mejoré no significativamente tras monoterapia del Compuesto A en el Grupo 2 y monoterapia del
Compuesto B en el Grupo 3.

En el Grupo 6, el Compuesto A en combinacion doble con cetuximab dio como resultado un AT de 114 mm?, que
corresponde a un 12 % de T/C, y una inhibicion significativa (P < 0,01). La combinacion mejor6 significativamente
tras monoterapia del Compuesto A en el Grupo 2 y monoterapia de cetuximab en el Grupo 4 (P < 0,01).

En el Grupo 7, el Compuesto B en combinacion doble con cetuximab dio como resultado un AT de 459 mm?, que
corresponde a un 49 % de T/C, y una inhibicién no significativa. La combinaciéon mejord no significativamente tras
monoterapia del Compuesto B en el Grupo 3 y monoterapia de cetuximab en el Grupo 4.

En el Grupo 8, la combinacion triple del Compuesto A, el Compuesto B, y cetuximab dio como resultado un AT de -3
mm3, que corresponde a un -2 % de T/TO, y una actividad significativa (P < 0,001). Este tratamiento mejoro
significativamente tras la monoterapia del Compuesto A en el Grupo 2 (P < 0,001), la monoterapia del Compuesto B
en el Grupo 3 (P < 0,01), y la monoterapia de cetuximab en el Grupo 4 (P < 0,001). Ademas, mejord
significativamente tras combinaciones dobles con el Compuesto A/Compuesto B en el Grupo 5 y el Compuesto
B/cetuximab en el Grupo 7(P < 0,01), y no significativamente tras la combinacion doble del Compuesto A/cetuximab
en el Grupo 6.
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacién farmacéutica que comprende:

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(b) un inhibidor de EGFR, en la que el inhibidor de EGFR es cetuximab o erlotinib, y, opcionalmente,
(c) un inhibidor de PI3K-a, en la que el inhibidor de PI3K-a es el Compuesto B

(B)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Una combinacién farmacéutica de la reivindicacion 1 en la que el inhibidor de EGFR es erlotinib.
3. Una combinacion farmacéutica de la reivindicacion 1 en la que el inhibidor de EGFR es cetuximab.

4. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad proliferativa en un sujeto con necesidad del mismo.

5. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad proliferativa, en la que la administracién de la combinaciéon farmacéutica es simultanea, separada o
secuencial.

6. Una combinacion farmacéutica para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 4 o 5, en la que la enfermedad
proliferativa se caracteriza por una mutacion de B-Raf.

7. Una combinacion farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en la que la mutacién de B-Raf es
una mutacion V600.

8. Una combinacién farmacéutica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4 o la reivindicaciéon 7, en la que la
enfermedad proliferativa es cancer colorrectal.

9. Una combinacién farmacéutica para su uso en un método para tratar una enfermedad proliferativa en un paciente
humano en la que la enfermedad proliferativa se caracteriza por una mutacion de B-Raf, que comprende la
administracion simultanea, separada o secuencial de una cantidad terapéuticamente eficaz de

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(b) un inhibidor de EGFR, en la que el inhibidor de EGFR es cetuximab o erlotinib, y, opcionalmente,
(c) un inhibidor de PI3K-q, en la que el inhibidor de PI3K-a es el Compuesto B

N H
b
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T o T
F
E

\ 7

F

(B).

10. Una combinacion farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacion 9, en la que la
mutacion de B-Raf es una mutacion V600.

11. Una combinacion farmacéutica para su uso en un método de acuerdo con la reivindicacién 10, en la que la
enfermedad proliferativa es cancer colorrectal.

12. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende:

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula

Cl

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
(b) un inhibidor de EGFR, en la que el inhibidor de EGFR es cetuximab.

13. Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende:

(a) un inhibidor de B-Raf de férmula
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
(b) un inhibidor de EGFR, en la que el inhibidor de EGFR es cetuximab, y

5 (c) un inhibidor de PI3K-q, en la que el inhibidor de PI3K-a es el Compuesto B
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
10

26



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

