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DESCRIPCION
Terapia de combinacién de MIV-818/lenvatinib para el cancer hepético

Campo de la invencién

La invencién se refiere a una terapia de combinacién para el cancer, y mas especificamente a regimenes de
tratamiento y productos que utilizan el inhibidor de quinasa lenvatinib y el nucleétido fosforamidato de
troxacitabina MI1V-818 para el cancer de higado y las metastasis hepaticas.

Antecedentes de la invencién

El cancer de higado (o cancer hepatico) es un cancer que se origina en el higado. El cancer de higado primario
es el quinto cancer mas frecuentemente diagnosticado entodo el mundo y la segunda causa principal de muerte
por cancer. Los canceres de higado son tumores malignos que crecen sobre la superficie o en el interior del
higado. Se forman a partir del higado mismo o a partir de estructuras dentro del higado, incluyendo vasos
sanguineos o el conducto biliar.

La causa principal del cdncer de higado es la infeccidn virica por virus de la hepatitis B o virus de la hepatitis
C. El cancer normalmente se forma secundariamente a cirrosis causada por estos virus. Por este motivo, las
tasas mas altas de céncer de higado ocurren donde estos virus son endémicos, incluyendo el Asia oriental y el
Africa subsahariana. Los cénceres de higado no deben confundirse con las metastasis hepaticas, también
conocidas como cancer hepatico secundario, que es un cancer que se origina en érganos en otros sitios del
cuerpo y que migran hasta el higado.

El cancer de higado mas frecuente, que supone aproximadamente el 75 % de todos los canceres de higado
primarios, es el carcinoma hepatocelular (CHC). EI CHC es un cancer formado por células hepaticas, conocidas
como “hepatocitos”’, que se vuelven malignos. Otro tipo de cancer formado por células hepéticas es el
hepatoblastoma, que est4 formado especificamente por células hepéticas inmaduras. Es un tumor maligno raro
que se desarrolla principalmente en nifios y supone aproximadamente el 1 % de todos los cadnceres pediatricos
y el 79 % de todos los canceres de higado primarios en nifios de menos de 15 afios de edad.

El cancer de higado también puede formarse a partir de otras estructuras dentro del higado, tales como el
conducto biliar, vasos sanguineos y células inmunitarias. El cancer del conducto biliar (colangiocarcinoma y
cistadenocarcinoma colangiocelular) supone aproximadamente el 6 % de los canceres de higado primarios.
También existe un tipo variante de CHC que consiste en tanto CHC como colangiocarcinoma. Entre los tumores
de los vasos sanguineos hepaticos se incluyen el angiosarcoma y el hemangioendotelioma. El sarcoma
embrionario y el fibrosarcoma se producen a partir de un tipo de tejido conectivo conocido como “mesénquima’.
Los canceres producidos a partir de musculo en el higado son el leiomiosarcoma y el rabdomiosarcoma. Entre
otros cénceres hepaticos menos comunes se incluyen los carcinosarcomas, teratomas, tumores del saco
vitelino, tumores carcinoides y linfomas. Los linfomas habitualmente presentan una infiltracién difusa en el
higado, aunque también pueden formar una masa hepatica en raras ocasiones.

La reseccién quirdrgica con frecuencia es el tratamiento de eleccién para los higados no cirréticos. Puede
producirse un riesgo incrementado de complicaciones, tales como la insuficiencia hepatica, con la reseccién
de higados cirréticos. Las tasas de supervivencia a cinco afios después de la resecciébn han mejorado
drasticamente en las Ultimas pocas décadas y ahora superan el 50 %. Las tasas de recurrencia después de la
reseccion debido a la extensién del tumor inicial o por la formacidén de nuevos tumores excede el 70 %. También
puede utilizarse el trasplante de higado en casos de CHC en que pueda tolerarse esta forma de tratamiento y
el tumor cumpla con criterios especificos (p. ej., los criterios de Milan). Menos de 30% o0 40 % de los individuos
con CHC son elegibles para cirugia y trasplante debido a que el cancer con frecuencia se detecta en un estadio
tardio. Ademas, el CHC puede progresar durante el tiempo de espera para los trasplantes de higado, lo que
en Ultima instancia puede impedir un trasplante.

La ablacion percutanea es el Unico tratamiento no quirirgico que puede ofrecer una cura. Existen muchas
formas de ablacién percutanea, que consisten en la inyecciéon de compuestos quimicos en el higado (etanol o
acido acético) o que producen extremos de temperatura utilizando la ablacién con radiofrecuencias,
microondas, laseres o crioterapia. De ellos, la ablaciéon con radiofrecuencia presenta una de las mejores
reputaciones en el CHC, aunque entre las limitaciones se incluyen la incapacidad de tratar tumores préximos
a otros 6rganos y vasos sanguineos debido a la generacién de calor y el efecto de disipacién del calor,
respectivamente.

Se dispone de pocos quimioterapéuticos sistémicos para el CHC, aunque puede utilizarse la quimioterapia local
en un procedimiento conocido como quimioembolizacién transarterial (TACE, por sus siglas en inglés). En este
procedimiento, se administran farmacos citotdxicos, tales como la doxorrubicina o el cisplatino con lipiodol y se
bloquean las arterias que irrigan al higado mediante esponja de gelatina u otras particulas.
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La radioterapia no se utiliza con frecuencia en el CHC debido a que el higado no tolera la radiacién. Ni siquiera
con la tecnologia moderan, que proporciona una radiacién bien focalizada en zonas especificas del higado,
pueden evitarse dafios colaterales en el tejido hepético circundante, lo que subraya la necesidad de mejores
regimenes, “preservadores del higado”. Los tratamientos dobles, de radioterapia y quimioembolizacion, la
quimioterapia local, la quimioterapia sistémica o los farmacos de terapia focalizada podrian resultar mas
beneficiosos que la radioterapia por si sola.

El lenvatinib (desarrollado y comercializado por Eisai en diversos paises como Lenvima® o Lenvanix®) es un
farmaco aprobado por la FDA principalmente para pacientes con carcinoma de tiroides y de células renales,
aunque también para un subgrupo restringido de pacientes de carcinoma hepatocelular que no puede
extirparse quirdrgicamente en pacientes que no han recibido tratamiento por via oral o mediante inyeccion.

El lenvatinib presenta la estructura quimica mostrada a continuacién y generalmente se presenta como la sal
mesilato.

El lenvatinib es una molécula pequefia de administracién oral que interactia con mudltiples quinasas
intracelulares y de la superficie celular, incluyendo los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular
VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3, asi como los receptores del factor de crecimiento fibroblastico FGFR1, FGFR2,
FGFR3 y FGFRA4, el receptor alfa de la ruta del factor de crecimiento derivado de plaquetas PDGFRa, ¢-KIT y
el oncogén RET. No inesperadamente con este diverso abanico de inhibiciones, los efectos secundarios, tales
como la prolongacién del QT y la hipertension, restringen la adopcién de los tratamientos de lenvatinib.
Mediante la inhibicién de las quinasas enumeradas anteriormente, se inhibe la transcripcién génica que implica
la proliferacién celular y la angiogénesis, con la interesante observacién de que puede incrementarse la hipoxia
en tejidos tumorales sélidos debido a que el tratamiento reduce la irrigacién sanguinea del tumor. Sin embargo,
ni siquiera con el desarrollo de farmacos como el lenvatinib, las opciones actuales de tratamiento del cancer
de higado son insuficientes debido a su limitada eficacia y graves efectos secundarios/toxicidades.

La preparacion del lenvatinib se muestra en el documento n.° WOQ00/742012. Se muestra una sal preferente y
polimorfo en el documento n.®\WO02005/063713. Se muestra un método de preparaciéon de pureza mejorada en
el documento n.° WO2016/031841.

La troxacitabina (beta-L-dioxolano citidina) es un analogo de desoxicitidina citotéxico con una configuracién L
no natural que ha demostrado amplia actividad contra neoplasias malignas tanto sélidas como hematopoyéticas
in vitro e in vivo. Especialmente, se ha observado una elevadisima actividad contra lineas celulares de céncer
humano y xenoinjertos de origen hepatocelular, prostatico y renal (Cancer Res., 55, 3008-3011, 1995). Se ha
mostrado que el tratamiento de troxacitabina da lugar a una mutacién de resistencia de la desoxicitidina quinasa
(dCK, por sus siglas en inglés) que normalmente es responsable de la primera etapa de fosforilacién del
nucleésido, conduciendo a niveles muy bajos o nulos de troxacitabina monofosfato.

La troxacitabina entré en ensayos clinicos de fase Ill en 2008 para la indicacién de leucemia mielégena aguda,
pero no se solicité la autorizacién de comercializacion. Entre los ensayos de fase Il finalizados anticipadamente
con troxacitabina se incluyen aquellos referidos a cancer de mama, cancer colorrectal, cancer pancreatico,
melanoma, cancer pulmonar no microcitico (NSCLC, por sus siglas en inglés), y tumores renal, prostatico y
ovarico. La troxacitabina se administré generalmente en forma de una infusién intravenosa, exponiendo de esta
manera muchos tejidos al farmaco, con independencia del sitio del cancer. Se cree que se ha abandonado el
desarrollo clinico de la troxacitabina.

MIV-818 es un derivado de nucleétido de la troxacitabina administrado por via oral que presenta la férmula
siguiente:
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El MIV-818 administrado por via oral entra en el sistema portal hepatico desde el intestino y, de esta manera,
es transportado directamente hasta el higado, donde es absorbido intracelularmente en las células del higado
y desenmascarado al precursor nucleétido monofosfato. El precursor nucleétido, altamente cargado, y la
especie activa trifosfato correspondiente generada intracelularmente, son atrapados dentro de las células
hepaticas, con el corolario de que el nucledsido troxacitabina no es liberado sistémicamente en su mayoria. En
otras palabras, el MIV-818 es focalizado, y concentrado, en el tejido mismo que se pretende tratar, mientras
que la exposicién de otros tejidos al metabolito téxico troxacitabina se reduce sustancialmente. Se muestra la
metodologia general para la preparaciéon de MIV-818 en el documento n.° WO2016/03055. En las figuras 1Ay
1B de la presente memoria se ilustra una ruta de sintesis favorecida. El documento n.° W0O2017/151044; Biljana
Rizoska et al.: “Synergistic and additive anti-tumor effects of MIV-818 in combination with sorafenib in nonclinical
hepatocellular carcinoma models”, 1 de julio de 2018; Bethell Richard et al.. “MIV-818 delivers high
concentrations of active triphosphate to liver’, 19 de abril de 2017, y Richard Bethell et al.: “Selective targeting
of the liver with the nucleotide prodrug MIV-818 for the treatment of liver cancers”, 15 de febrero de 2017, dan
a conocer un efecto sinérgico de la combinacién de MIV-818 y el inhibidor de multi-tirosina quinasa sorafenib
en el tratamiento del cancer de higado.

Descripcién resumida de la invencién

La invencién se define mediante las reivindicaciones adjuntas. Cualquier materia fuera del alcance de las
reivindicaciones se proporciona con fines exclusivamente informativos. Las referencias a métodos de
tratamiento en la presente descripcién deben interpretarse como referencias a los compuestos, composiciones
farmacéuticas y medicamentos de la presente invencién para la utilizacién en un método de tratamiento del
cuerpo humano (o animal) mediante terapia (o para el diagnéstico).

La invencién se basa por lo menos en parte en el hallazgo de que determinadas combinaciones de tratamiento
de lenvatinib y MIV-818 resultan particularmente eficaces para inhibir e impedir la proliferaciéon de las células
de cancer de higado. Este hallazgo puede describirse como una sinergia, o efecto mayor que el aditivo, que es
especifico del lenvatinib y MIV-818, dentro del campo del cancer de higado (p. €j., el CHC). Los presentes
inventores han planteado la hipétesis de que esta interacciéon beneficiosa podria incluso extenderse al
tratamiento de las metastasis hepéticas, es decir, otros tipos de cancer que se expanden desde su tejido
primario al higado.

Sin respaldo tedrico, los presentes inventores han planteado la hipétesis de que la inhibicién de la angiogénesis
proporcionada por el lenvatinib, inducira la migracién de poblaciones de células T hasta el interior del tejido
canceroso. Por serendipia, estas células T, especialmente las células T efectoras, resultaran inducidas a atacar
tejido canceroso por la generacién de IL-2 inducido in situ en el higado por la administracién concomitante o
escalonada de MIV-818. Otra interacciéon afortunada del lenvatinib y MIV-818 surge debido a la actividad
antiangiogénesis del lenvatinib, que se cree que genera hipoxia localmente en los tejidos hepaticos mediante
la restriccién del flujo sanguineo hacia el interior de los tumores sélidos. A su vez, esta hipoxia incrementa la
activacién metabdlica del profarmaco troxacitabina en su trifosfato citotéxico, contribuyendo de esta manera a
la eficacia anticarcinogénica de la terapia de combinacién reivindicada.

Nuevamente, sin respaldo teérico, se espera que la interaccion entre el lenvatinib y MIV-818, ambos
administrados por via oral, presentardn mecanismos anéalogos a la interaccién entre el lenvatinib y el
pembrolizumab, con respecto a la migracién y estimulacién in situ de poblaciones de células T. Sin embargo,
en contraste, el pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que debe administrarse por via intravenosa en
un contexto hospitalario con una cadena de suministro de control riguroso de la temperatura, y es 6rdenes de
magnitud mas dificil y caro de fabricar que el MIV-818.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, la invencién proporciona métodos, regimenes de tratamiento y
composiciones para el tratamiento del cancer de higado y las metastasis hepéticas, en donde el lenvatinib y el
MIV-818 se administran en combinacién (tal como se define en la presente memoria) en individuos humanos o
mamiferos.
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La dosis diaria del lenvatinib aprobada por la EMA y la FDA para el CHC es 8 mg (<60 kg) o0 12 mg (>60 kg) al
dia (2 o 3 capsulas duras de 4 mg), aunque se requiere un esquema extenso de reduccién de dosis en el
resumen de caracteristicas del producto.

Debido a que la experiencia clinica con el MIV-818 hasta ahora ha sido bastante limitada, todavia no se dispone
de dosis aprobada, pero el escalado a partir de datos con especies animales y de ensayos clinicos de fase |
preliminares, concuerdan con una probable dosis diaria para un ser humano de nn kg comprendida en el
intervalo de entre nn y nn mg/dia, por ejemplo entre nn y nn mg/dia.

El experto habitual en la materia entendera que las dosis y administracién del lenvatinib y del MIV-818 pueden
seguir directrices aprobadas médicamente, asi como desviaciones o alteraciones médicamente aceptables de
dichas directrices. En el apartado de Quimioterapia de combinacién, posteriormente, se proporciona una
descripcién y datos adicionales sobre la posologia y administraciéon del lenvatinib y el MIV-818 en el contexto
de la invencion.

Una realizacion de la invencidn proporciona un método o régimen de tratamiento para el tratamiento del cancer
de higado en un sujeto humano o mamifero, en donde el método comprende la administracién simultanea,
separada, escalonada o combinada de dosis unitarias de una cantidad eficaz de MIV-818 y una cantidad eficaz
de lenvatinib al sujeto. Preferentemente, tanto el MIV-818 como el lenvatinib se administran por via oral. El
régimen de tratamiento puede consistir en una pluralidad de diferentes ciclos de MIV-818 y de lenvatinib,
opcionalmente separados por un reposo farmacolégico del tratamiento de dias, semanas o meses de duracién.
Alternativamente, cada uno de MIV-818 y lenvatinib se administra diariamente (es decir, cada dia, dos veces
al dia o tres veces al dia, o en dias alternos) al sujeto de manera que el higado esté expuesto a ambos
ingredientes activos parte o todo un mismo intervalo de tiempo.

Céancer de higado

La invencién, en diversos aspectos y realizaciones, es aplicable al tratamiento del cancer de higado en un
sujeto, que puede ser un primate, tal como un ser humano. El sujeto puede ser un mamifero, tal como un
mamifero diferente de un ratén. El sujeto puede ser un ser humano adulto (es decir, de 18 o mas afios de edad)
0 un ser humano joven (es decir, menos de 18 afios de edad).

En diversas realizaciones, el cancer de higado (p. ej., CHC) no es resistente al lenvatinib. Alternativamente, el
cancer de higado (p. ej., CHC) puede presentar una resistencia primaria o secundaria al lenvatinib, que resulta
revertida o mejorada por la terapia de combinacién de la invencién. De acuerdo con lo anterior, el sujeto puede
ser un respondedor al lenvatinib en la ausencia de MIV-818. El sujeto puede ser un no respondedor al lenvatinib
en la ausencia de MIV-818. En algunas realizaciones, el sujeto ha sido sometido a un tratamiento previo con
lenvatinib de por lo menos 2, 4, 6, 8, 10 meses de duracién o mas prolongado. En otras realizaciones, los
sujetos son pacientes que han experimentado uno o mas efectos secundarios adversos significativos del
lenvatinib y, por lo tanto, requieren una reduccién de la dosis.

En diversas realizaciones, el cancer de higado (p. ej.,, CHC) estd en un estadio intermedio,, avanzado o
terminal. El cancer de higado (p. ej., CHC) puede ser metastasico o no metastésico. El cancer de higado (p.
ej., CHC) puede ser resecable o no resecable. El cancer de higado (p. ej., CHC) puede comprender un solo
tumor, multiples tumores o un tumor poco definido con un patrén de crecimiento infiltrante (en venas portales o
venas hepéticas). El cancer de higado (p. ej., CHC) puede comprender un patrén fibrolamelar, pseudoglandular
(adenoide), pleomérfico (células gigantes) o de células claras. El cancer de higado (p. ej., CHC) puede
comprender una forma bien diferenciada, y las células tumorales presentar una apariencia similar a hepatocitos,
formar trabéculas, cordones y nidos, y/o contener pigmento biliar en el citoplasma. El cancer de higado (p. €j.,
CHC) puede comprender una forma poco diferenciada, y las células epiteliales malignas ser discohesivas,
pleomérficas, anaplasicas y/o gigantes. En algunas realizaciones, el cadncer de higado (p. ej., CHC) esta
asociado a hepatitis B, hepatitis C, cirrosis o diabetes de tipo 2.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta un estado funcional en la escala Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) <2.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta una funcién hepética aceptable, definida
como (i) bilirrubina total <1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN); para pacientes con solo carcinoma
hepatocelular, bilirrubina total <3 mg/dl (es decir, puntuacién de Child-Pugh para la bilirrubina no superior a 2),
(ii) aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT) y fosfatasa alcalina (ALP) <5x LSN, o
(i) una funcién renal aceptable: creatinina sérica <1,5 veces el LSN, o aclaramiento calculado de la creatinina
>60 ml/min/1,73 m? para pacientes con niveles de creatinina 1,5 veces superiores al valor normal institucional.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta un estado hematico aceptable, definido
como: (i) recuento absoluto de neutréfilos (RAN) >1.500 células/mm3, (i) recuento de plaquetas >100.000
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plaguetas/mm?3 (sin transfusion); 75.000 plaquetas/mm? para los pacientes con solo carcinoma hepatocelular,
o (iii) hemoglobina >9 g/dI.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta un tiempo de protrombina (TP) o indice
internacional normalizado (IIN) <1,25 x LSN; INN <1,7 o tiempo de protrombina (TP) o <4 segundos sobre el
LSN (es decir, una puntuacién de Child-Pugh no superior a 1 para el pardametro de coagulacién), o albumina
sérica >2,8 g/dl (es decir, una puntuacién de Child-Pugh para la albimina no superior a 2).

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta una enfermedad de Child-Pugh de clase A
para la protrombina (puntuacién de 5-6). La puntuacién para la encefalopatia hepatica debe ser de 1; la
puntuacién para ascitis no debe ser superior a 2 y ser clinicamente irrelevante para la determinacién de la clase
de Child-Pugh.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que no presenta enfermedad cardiaca de clase lll o IV
de la Asociacién de cardiologia de Nueva York (NYHA, por sus siglas en inglés), infarto de miocardio en los
ultimos seis meses, arritmia inestable y/o sintomatica, o pruebas de isquemia en el ECG.

En algunas realizaciones, el sujeto no presenta una infeccién bacteriana, virica o fungica incontrolada activa
que requiera tratamiento sistémico.

En algunas realizaciones, el sujeto es una mujer que no estd embarazada o en lactancia.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que no presenta una infeccién conocida por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que no presenta una enfermedad no maligna grave (p.
ej., hidronefrosis, insuficiencia hepatica u otras afecciones) que podrian comprometer la terapia.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que no presenta antecedentes recientes de hemorragia
y pacientes predispuestos a hemorragia debido a coagulopatias o0 anomalias estructurales.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que no requiere tratamiento con dosis terapéuticas de
anticoagulantes de tipo cumarina.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que no presenta una cirrosis clasificada como Child-Pugh
BoC.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta un nivel de alfa-fetoproteina (AFP, por sus
siglas en inglés) >10, 50, 100, 200, 300, 400 o 500 ng/ml.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta un nivel elevado (>10 %) de AFP, AFP-L3.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta una des-gamma-carboxi-protrombina
(anormal) (DCP, por sus siglas en inglés) >5, 7,5, 10, 25, 50, 75 0 100 ng/ml.

En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que presenta un nivel anormal de un receptor del fator
de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés) (erbB-1), c-erb-2 (Her-2/neu), c-erb-3 (HER-3), c-
erb-4 (HER-4) o una combinacién de los mismos. En algunas realizaciones, el sujeto es un ser humano que
presenta un nivel anormal de alfa-fetoproteina (AFP), glipican-3 (GPC3), des-gamma-carboxi-protrombina
(DCP, por sus siglas en inglés) (anormal), gamma-glutamil-transferasa (GGT) sérica, alfa-l-fucosidasa (AFU),
carbonil-reductasa 2 humana, fosfoproteina 2 del Golgi (GOLPH2, por sus siglas en inglés), factor de
crecimiento transformante beta (TGF-beta, por sus siglas en inglés), factor de crecimiento especifico tumoral
(TSGF, por sus siglas en inglés), factor de crecimiento de hepatocitos/factor dispersante (HGF/SF, por sus
siglas en inglés), factor de crecimiento fibroblastico basico, ARNm de alfa-fetoproteina (ARNm AFP), ARNm de
gamma-glutamil-transferasa (ARNm GGt), ARNm de factor Il de crecimiento similar a la insulina (IGF-11), ARNm
de albumina, DK 1, proteina 73 del Golgi (GP73), proteina inducida por ausencia de vitamina K o antagonista
I (PIVKA-I), miR-122, miR-129, miR-21, miR-223, miR-26a, miR-27a y miR-801, o una combinacién de los
mismos.

En diversas realizaciones, puede combinarse cualquiera de los aspectos y realizaciones con una o mas
cualesquiera de las caracteristicas indicadas posteriormente. Por ejemplo:

En algunas realizaciones, el cdncer de higado es cancer de higado primario.

En algunas realizaciones, el cancer de higado es carcinoma hepatocelular (CHC).
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En algunas realizaciones, el cancer de higado es colangiocarcinoma intrahepatico.

En algunas realizaciones, la metéstasis hepatica se deriva de cancer colorrectal, aunque también cancer de
mama, cancer esofagico, cancer pulmonar, melanoma, cancer pancreatico y cancer de estomago.

Quimioterapia combinada

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion “administracion en combinacién” no se encuentra
limitada a la situacién en que tanto lenvatinib como MIV-818 se coadministran al ser humano o mamifero en
una unidad de administracién comun, tal como una tableta o suspensién oral, aunque tales unidades de
administracién comuan pueden presentar ventajas en términos de comodidad de administracién, cumplimiento
por el paciente y precisién de la dosis.

Mas habitualmente, el lenvatinib y el MIV-818 se presentan en unidades de administracion respectivas, que
permiten al médico prescriptor una mayor libertad de calibracién de las dosis. En el caso del lenvatinib, los
productos disponibles comercialmente en la actualidad incluyen cépsulas duras de 4 mg y de 10 mg.

Las dosis y/o posologia de la administracién del lenvatinib pueden seguir directrices clinicamente aprobadas o
experimentales. En diversas realizaciones, la dosis de lenvatinib es de aproximadamente 4 a 12 mg/dia, o se
administra en dias alternos, tal como especifica el resumen de caracteristicas de producto (RCP). Las personas
con bajo peso corporal, tales como adultos jévenes y personas de edad avanzada, pueden requerir la
administraciéon con capsulas parciales.

El MIV-818 generalmente se administra por via oral, lo méas habitualmente en forma de una o varias tabletas o
céapsulas, cada una de las cuales contiene entre 10 mg y 600 mg del ingrediente farmacéutico activo. Las
tabletas o capsulas representativas pueden contener entre 25 mg y 500 mg, o entre 50 mg y 450 mg, o entre
100 mg y 400 mg, tal como entre 150 mg y 400 mg, entre 200 mg y 500 mg o entre 250 mg y 500 mg.

En diversas realizaciones, el MIV-818 se administra al sujeto en 1, 2, 3, 4, 5, 6 o 7 dosis diarias a lo largo de
una sola semana (7 dias). El MIV-818 puede administrarse al sujetoen 1,2, 3, 4,5, 6,7, 8 9,10, 11, 12,13 0
14 dosis diarias a lo largo de 14 dias. El MIV-818 puede administrarse al sujetoen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o 21 dosis diarias a lo largo de 21 dias. El MIV-818 puede administrarse
al sujetoen 1,2 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 0 28
dosis diarias a lo largo de 28 dias.

En diversas realizaciones, el MIV-818 se administra durante: 2 semanas (total de 14 dias), 1 semana con 1
semana de reposo (total de 14 dias), 3 semanas consecutivas (total de 21 dias), 2 semanas con 1 semana de
reposo (total de 21 dias), 1 semana con 2 semanas de reposo (total de 21 dias), 4 semanas consecutivas (total
de 28 dias), 3 semanas consecutivas con 1 semana de reposo (total de 28 dias), 2 semanas con 2 semanas
de reposo (total de 28 dias), 1 semana con 3 semanas consecutivas de reposo (total de 28 dias).

En diversas realizaciones, el MIV-818 se administra el dia 1 de un ciclo de 7, 14, 21 o 28 dias; se administrar
los dias 1y 15 de un ciclo de 21 o 28 dias; se administra los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 21 o 28 dias, 0 se
administra los dias 1, 2, 8 y 15 de un ciclo de 21 0 28 dias. EI MIV-818 puede administrarse una vez cada 1, 2,
3,4,5 6 7u8semanas.

El lenvatinib y MIV-818 pueden administrarse de manera sustancialmente simultdénea, en forma de una unidad
de administracién comudn o unidad de administracidn respectiva, o la administracién en combinacién puede ser
escalonada o alternante, es decir, con ciclos separados de lenvatinib y MIV-818. Por ejemplo, ciclos en serie
de una semana de duracién de lenvatinib diario, intercalados con ciclos de uno, dos, tres, cinco o siete dias de
MIV-818 diario.

Alternativamente, puede iniciarse una dosis de carga de un agente, por ejemplo el componente lenvatinib, por
ejemplo para que presente un impacto sobre la angiogénesis en el tumor y/o para generar hipoxia local en el
higado, seguido del inicio de la coadministracién con MIV-818.

Puede resultar conveniente realizar un seguimiento de la administracién en combinacién escalonada mediante
referencia a una proporcién molar o en mg diana entre lenvatinib y MIV-818. En diversas realizaciones, la
proporcidn (p. €j., la proporcién molar de lenvatinib:MIV-818) normalmente es de entre aproximadamente 20:1
y 1:20, tal como de 5:1, 2.1, 1:1, 1:2, 1:5 0 1:10.

La proporcién molar de lenvatinib:MIV-818 puede medirse a lo largo de diferentes periodos de tiempo. Por
ejemplo, la proporciéon molar puede ser la cantidad de lenvatinib:MIV-818 administrada al sujeto en un solo dia,
una sola semana, 14 dias, 21 dias o 28 dias.
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Segun determinadas realizaciones, el método de la invencidén contempla que los componentes lenvatinib y MIV-
818 se administren, cada uno, diariamente (como una vez al dia, dos veces al dia o tres veces al dia) el mismo
dia.

En este tipo de realizacién, el lenvatinib y el MIV-818 pueden coadministrarse en una unidad de administracién
por via oral comun, tal como una capsula, capsula de gel blando o tableta.

En otras realizaciones, el método de la invencidén contempla que el lenvatinib y el MIV-818 se administren como
unidades de administracién por via oral separadas.

En una realizacién representativa del parrafo inmediatamente anterior, la unidad o unidades de administracién
de lenvatinib y la unidad o unidades de administracién del MIV-818 se administran separadas por como minimo
seis horas en cualquier dia dado, preferentemente separadas por como minimo ocho horas y normalmente
separadas por aproximadamente doce horas, para la comodidad del paciente.

Determinadas realizaciones del método de la invencién contemplan que el lenvatinib y el MIV-818 se
administren alternadamente en ciclos de tratamiento en monoterapia de 1 a 28 dias, opcionalmente
intercalados con periodos sin tratamiento de 1 a 28 dias.

Tal como se utiliza en la presente memoria, el término “monoterapia” de los componentes lenvatinib y/o MIV-
818 significa que el lenvatinib no se administra durante un ciclo del MIV-818 y viceversa. La monoterapia no
impide la coadministracién de otros terapéuticos (incluyendo otros agentes anticancer o paliativos, segln la
prescripcién del médico responsable).

Tal como se utiliza en la presente memoria para describir intervalos, p. ej., de proporciones, dosis, tiempos y
similares, el término “aproximadamente” comprende variaciones que estadn dentro del margen de error
relevante, esencialmente iguales (p. €j., dentro de un intervalo de confianza aceptado en la técnica, tal como
95 % para fendmenos que siguen una distribucién normal o gaussiana), o que de otro modo no modifiquen
materialmente el efecto de lo que se est4 cuantificando.

El médico puede prescribir un curso de tratamiento de lenvatinib-MIV-818. El componente MIV-818 (y por lo
tanto, la terapia de combinacién) puede administrarse en 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 ciclos.

Puede continuarse un curso de tratamiento de lenvatinib-MIV-818 hasta alcanzar un criterio de valoracidn
clinico. En algunas realizaciones, se continta con el tratamiento hasta que ocurre progresién de la enfermedad
0 una toxicidad inaceptable. En algunas realizaciones, se contintia con el tratamiento hasta alcanzar una tasa
de respuesta patolégica completa (pCR, por sus siglas en inglés) definida como la ausencia de cancer de
higado (p. ej., CHC). En algunas realizaciones, se continda con el tratamiento hasta la remisién parcial o total
del cancer de higado. Se cree que la administraciéon de MIV-818 y lenvatinib a una pluralidad de sujetos que
presentaban CHC incrementa la supervivencia global (SG), la supervivencia libre de progresién (SLP), la
supervivencia libre de enfermedad (SLE), la tasa de respuesta (TR), la calidad de vida (CdV) o una combinacién
de los mismos.

En diversas realizaciones, el tratamiento reduce el tamafio y/o el nimero del tumor o tumores del cancer de
higado. El tratamiento puede prevenir el incremento de tamafio y/o nimero del tumor o tumores de cancer de
higado. El tratamiento puede prevenir la metéastasis del tumor o tumores de cancer de higado.

En los métodos dela invencién, la administraciéon no se encuentra limitada a ningln sistema de administracién
particular, y puede incluir, aunque sin limitacién, la administracién parenteral (incluyendo la inyeccién
subcutanea, intravenosa, intramedular, intraarticular, intramuscular o intraperitoneal), rectal, tépica,
transdérmica o preferentemente oral (por ejemplo, en céapsulas, suspensiones o tabletas).

La administracién a un individuo puede realizarse en una dosis Unica o en administraciones repetidas, y en
cualquiera de una variedad de formas salinas fisiolégicamente aceptables, y/o con un portador y/o aditivo
farmacéuticamente aceptable como parte de una composicién farmacéutica.

Las formas salinas fisiolégicamente aceptables y las técnicas, dosis y excipientes de formulacién farmacéutica
estandares son bien conocidos por el experto en la materia (ver, p. €j., Physicians’ Desk Reference (PDR®)
2005, 592 ed., Medical Economics Company, 2004, y Remington: The Science and Practice of Pharmacy, eds.
Gennado et al.,, 212 ed., Lippincott, Williams & Wilkins, 2005).

Ademas, las dosis eficaces alcanzadas en un animal pueden extrapolarse para la utilizacién en otro animal,
incluyendo seres humanos, utilizando factores de conversiéon conocidos de la técnica. Ver, p. ej., Freireich et
al., Cancer Chemother Reports 50(4):219-244 (1966) y la tabla, a continuacién, con factores de dosificacion de
superficie equivalente).
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Factores de dosificacion de superficie equivalente

De: Raton Rata Mono Perro Ser humano
A (20 g) (150 g) (3,5 kg) (8 kg) {60 kg)
Ratén 1 0.5 0,25 0,47 0,08
Rata 2 1 0.5 0,25 0,14
Mono 4 2 1 06 0,33
Perro 6 4 1,7 1 0,5
Ser humano 12 7 3 2 1

Las terapias de combinacién de la invencién no se encuentran especificamente limitadas a ningln curso o
régimen particular y pueden utilizarse por separado o junto con otras modalidades terapéuticas (p. ej.,
quimioterapia o radioterapia).

Una terapia de combinacién de acuerdo con la presente invencién puede incluir terapias adicionales (p. €j.,
farmacéuticos, radiacién y similares) més alla del lenvatinib y MIV-818. De manera similar, la presente invencién
puede utilizarse como una terapia adyuvante (p. €j., en combinacién con cirugia). En diversas realizaciones, el
sujeto también se trata mediante reseccién quirargica, inyeccién percutdnea de etanol o é&cido acético,
quimioembolizacién transarterial, ablacién con radiofrecuencia, ablacién con laser, crioablacién, radioterapia
estereotactica con radiacién de haz externo focalizado, terapia de radiacién interna selectiva, administracién
intraarterial de yodo-131-lipiodol y/o ultrasonidos enfocados de alta intensidad.

La combinacién de MIV-818 y lenvatinib puede utilizarse como una terapia adyuvante, neoadyuvante,
concomitante, concurrente o paliativa. La combinacién de MIV-818 y lenvatinib puede utilizarse como una
terapia de primera linea, una terapia de segunda linea o una terapia cruzada.

En algunas realizaciones, la dosis terapéuticamente eficaz de lenvatinib puede reducirse mediante la
combinacién con MIV-818. Por ejemplo, la dosis semanal o0 mensual de lenvatinib puede reducirse en por lo
menos 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o superior respecto a la dosis recomendada
méaxima o la dosis maxima tolerada. En otras realizaciones, puede administrarse lenvatinib a una dosis eficaz
que es por lo menos 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o superior inferior a la dosis necesaria para que resulte
eficaz en la ausencia de la administracién de MIV-818. En algunas realizaciones, la ICsq del lenvatinib se reduce
por lo menos en 4, 5, 10, 20, 30, 40, 50 o 100 veces respecto a la ICs en la ausencia de MIV-818.

Se entiende que las variantes isotdpicas de MIV-818 y/o lenvantinib, en las que uno o mas de los atomos se
sustituyen por un is6topo de ese atomo o atomos, es decir, un atomo que presenta el mismo ndmero atémico
pero una masa atémica diferente del atomo o 4tomos normalmente observados en la naturaleza, se encuentra
comprendidas dentro del alcance de la invencién cuando se administran en combinacién, tal como se
proporcionan en la presente memoria. Entre los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en el MIV-818
y/o lenvatinib se incluyen, aunque sin limitacién, isétopos del hidrégeno, tales como 2H y 3H (también denotado
“D”, por deuterio, y “T”, por tritio, respectivamente), carbono, tales como 'C, '3C y '#C; nitrégeno, tales como
3N y N oxigeno, tales como 130, 7O y 80; fosforo, tales como 3P y 32P; fllior, tales como '8F; cloro, tal como
38Cl, y bromo, tal como 75Br, 7°Br, 77Br y 8°Br. Entre los compuestos marcados isotépicamente se incluyen, por
ejemplo, aquellos en los que estan presentes is6topos radioactivos, tales como 3Hy '#C, o aquellos en los que
estan presentes isétopos no radioactivos, tales como 2H y 13C.

La eleccién de isétopo incluido en un compuesto que contiene isétopo dependeré de la aplicacién especifica
de ese compuesto. Por ejemplo, para los ensayos de distribucién en los tejidos de farmacos o sustratos, o en
estudios metabdlicos, generalmente resultardn més Utiles compuestos en los que se incorpore un isétopo
radioactivo, tal como 3H o '#C. Para las aplicaciones de obtencion de imagenes radiolégicas, por ejemplo la
tomografia de emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés), resultara util un isétopo emisor de
positrones, tal como "'C, '3F, ®N o '50. La incorporacién de un isétopo mas pesado, tal como deuterio, es
decir, 2H, puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad
metabdlica de un compuesto de la invencidn, lo que puede resultar en, por ejemplo, una semivida in vivo
incrementada del compuesto, menores necesidades de dosis 0 una mejora del indice terapéutico.

Las variantes isotépicamente marcadas de MIV-818 y/o lenvatinib pueden prepararse generalmente mediante
técnicas convencionales conocidas por el experto en la materia o mediante procedimientos analogos a los
descritos en los Esquemas y en las referencias de patente incorporadas en la presente memoria, mediante la
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utilizacién de reactivos o materiales de partida marcados isotépicamente apropiados, en lugar de los reactivos
0 materiales de partida no marcados isotépicamente correspondientes.

En el apartado de Ejemplos, posteriormente, se proporciona una descripcién en mayor detalle y realizaciones
de las terapias de combinacion.

Descripcién detallada de realizaciones representativas

Se describen realizaciones ilustrativas de la invencién en los Ejemplos, posteriormente, en referencia a los
dibujos adjuntos, en los que:

Las figuras 1Ay 1B representa un esquema de sintesis preferente para la preparacién de MIV-818.

La figura 2 representa el volumen tumoral en funcién del tiempo en el ejemplo de xenoinjerto subcuténeo
de HepG2 descrito posteriormente.

Procedimiento general para la evaluacién in vivo de combinaciones de lenvatinib y MIV-818

Los efectos del tratamiento con MIV-818 en combinacién con lenvatinib pueden evaluarse in vivo en modelos
de xenoinjerto subcutédneo de carcinoma hepatocelular (CHC). Los modelos se basan en la inoculacién de
células de CHC (p. ej., Hep3B, Huh-7 o HepG2) en el flanco de ratones inmunocomprometidos. Se evalu6 el
volumen tumoral aproximadamente tres veces a la semana y normalmente se inicié el tratamiento con
compuesto a un tamafio tumoral de 100 a 200 mm3. Un estudio tipico consiste en cuatro grupos (n=10
ratones/grupo):

vehiculo (control),
MIV-818,
lenvatinib solo, y

1
2
3
4) profarmaco de MIV-818 en combinacién con lenvatinib.

e ——

Se administré MIV-818 mediante sonda oral a dosis de 25 a 100 mg/kg una o dos veces al dia durante un
periodo de 5 a 21 dias. Alternativamente, en vista del rapido metabolismo en la sangre de los roedores, puede
modelarse la sinergia mediante la administraciéon de la molécula parental de troxacitabina por via intraperitoneal
(i.p.) a dosis de entre 2,5 y 25 mg/kg una o dos veces al dia. Se administra el lenvatinib mediante sonda oral
una vez al dia a dosis de entre 3 y 30 mg/kg durante un periodo total de 21 dias. Se evalué el crecimiento
tumoral durante el curso del periodo de tratamiento y tras el cese del mismo, en su caso. Se calculé la inhibicién
del crecimiento tumoral y el retardo del crecimiento tumoral y se llevd a cabo un anélisis estadistico para evaluar
los efectos significativos del tratamiento en comparacién con el grupo de control.

Métodos experimentales
Cultivo celular

Se mantuvieron células tumorales HepG2 in vitro en forma de un cultivo en monocapa en EMEM suplementado
con suero de feto bovino al 10 % a 37 °C en una atmosfera con 5 % de CO» en aire. Las células tumorales se
subcultivaron rutinariamente dos veces a la semana mediante tratamiento de tripsina-EDTA. Las células en
fase de crecimiento exponencial se recogieron y contaron para la inoculacién tumoral.

Inoculacién tumoral

Se inoculd cada ratén por via subcutanea en el flanco derecho con células tumorales HepG2 (1x107) en PBS
mezclado con Matrigel (1:1) para el desarrollo de tumores. Se registré la fecha de inoculacién de células
tumorales como dia 0.

Se aleatorizaron a los diferentes grupos de estudio empezando desde que el tamafio tumoral medio alcanzd
aproximadamente 150 mm?® (100 a 200 mm?®). Normalmente en el estudio se incluyeron 8 a 12 ratones por
grupo de estudio. La aleatorizacién se llevd a cabo basandose en el método de “distribucién
emparejada’/método “estratificado” utilizando el método multitarea (software Study Director™). Se inici6 el
tratamiento el dia después de la aleatorizacién.

Administracién de dosis
La via de administracién preferente es la oral (p.o.). El volumen de dosis administrado fue de 10 ml/kg (es decir,
0,25 ml para un ratén de 25 g). Las dosis de MIV-818 administradas fueron de entre 30 y 100 mg/kg

(correspondientes a 48 a 160 pmoles/kg). Las dosis de lenvatinib p.o. fueron de entre 3 y 30 mg/kg una vez al
dia durante 21 dias.

10
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La administracién de dosis se llevo a cabo con una separacién de una hora entre el MIV-818 y el lenvatinib (es
decir, en primer lugar se administré MIV-818 o vehiculo, seguido de lenvatinib o vehiculo una hora después).

Observacién y recogida de datos

Tras la inoculacién de células tumorales, se comprobaron los animales diariamente para morbilidad y
mortalidad. Se midieron los volimenes tumorales tres veces a la semana en dos dimensiones utilizando un
calibrador. Se obtuvo una lectura final del tumor de cada ratén previamente a la finalizacién.

Los volimenes tumorales se expresaron en mma3 utilizando la férmula “V=(L x A x A)/2, en la que V es el
volumen tumoral, L es la longitud del tumor (la dimensidén tumoral mas larga) y A es la anchura del tumor (la
dimensién tumoral mas larga perpendicular a L). La administracién de dosis, asi como las mediciones de peso
de tumores y cuerpos se llevaron a cabo en una campana con flujo laminar.

Para la comparacidn entre los dos grupos se llevd a cabo una prueba t de Student. Para la comparacién de
tres grupos, se llevé a cabo un ANOVA unidireccional o bidireccional, seguido de procedimientos de
comparaciones miltiples. Todos los datos se analizaron utilizando SPSS 18.0 y/o GraphPad Prism 5.0. Se
consider6 que P<0,05 era estadisticamente significativo.

Ejemplo 1

La figura 1 representa la inhibiciéon del crecimiento tumoral (ICT) in vivo en el modelo de HepG2 en ratones
BALB/c desnudos. Se inicid la administracién oral el dia 15 con MIV-818 30 mg/kg BID durante cinco dias y
con lenvatinib 3 mg/kg cada dia durante tres semanas, como agentes solos 0 en combinaciéon. La ICT resultante
del tratamiento de combinacién (MIV-818 + lenvatinib) mostré una mejora significativa frente a lenvatinib solo
(ANOVA a dos vias, p<0,0001).

11
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REIVINDICACIONES

Lenvatinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un compuesto de

formula MIV-818:
H & '
\/\l/o\[_r\n "‘m.\\; ’_",t‘)—,th-(o _n&\N\H/N
B i Y /

i

Br
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién en el tratamiento del cancer de
higado o de metéstasis hepéticas.

Lenvatinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un compuesto de
la formula MIV-818, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién segln la
reivindicacién 1, en donde el lenvatinib y el MIV-818, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se administran, cada uno, diariamente (cada dia, dos veces al dia o tres veces al dia) el
mismo dia.

Lenvatinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un compuesto de
la formula MIV-818, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién segln la
reivindicacién 2, en donde el lenvatinib y el MIV-818 o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se coadministran en una unidad comun de administraciéon de dosis administrada por via oral.

Lenvatinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un compuesto de
la formula MIV-818, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién segln la
reivindicacién 1, en donde el lenvatinib y el MIV-818 o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se administran en forma de unidades separadas de administracién administradas por via oral.

Lenvatinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un compuesto de
la formula MIV-818, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién segln la
reivindicacién 4, en donde la unidad o unidades de dosis de lenvatinib y la unidad o unidades de
administracién de dosis de MIV-818 se administran separadas por como minimo seis horas en
cualquier dia dado.

Lenvatinib, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un compuesto de
la formula MIV-818, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la utilizacién segln la
reivindicacién 1, en donde el lenvatinib y el MIV-818 o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se administran alternadamente en ciclos de tratamiento en monoterapia de 1 a 28 dias,
opcionalmente intercalados con periodos sin tratamiento de 1 a 28 dias.

12
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