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DESCRIPCION

Procedimiento para el tratamiento del cdncer hepatico mediante la administracién intrahepdtica de nemorubicina.
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere al uso de nemorubicina para el tratamiento del cancer hepdtico. En particular,
se refiere al programa de tratamiento de nemorubicina administrada via la arteria intra-hepatica cada 6 semanas a
pacientes con cancer hepatico.
Antecedentes de la invencion

La presente invencidn se refiere al uso de nemorubicina para el tratamiento de un cancer hepético; en particular se
refiere a la administracion intra-hepdtica de nemorubicina para el uso en la terapia del tumor hepdtico de acuerdo con

programa de tratamiento particular.

El clorhidrato de nemorubicina, es decir, el clorhidrato de 3’desamino-3’[2(S)metoxi-4-morfolinil]doxorubicina
(en adelante se hace referencia s6lo a nemorubicina) de férmula

es un derivado de doxorubicina obtenido con la sustitucién del NH, en posicién 3’ en la mitad azicar con un grupo
metoximorfolino. El compuesto fue sintetizado en el curso de un programa de investigacién dirigido a identificar
nuevas antraciclinas con modos de accion al menos parcialmente novedosos y que poseyeran un amplio espectro de
actividad, incluyendo la actividad en tumores resistentes a multifirmacos (mdr).

Robert J. et al., Cancer Surveys, Vol. 13, 1993, paginas 219-252, describe la via metabdlica de antraciclinas co-
nocidas, como doxorubicina, epirubicina y idarubicina y el fundamento para la administracién intra-arterial de dichas
antraciclinas.

Kirk S. et al., Surgery, Vol. 109, N° 6, 1991, pédginas 694-697, describe la investigacion y el tratamiento de 4
pacientes con carcinoma hepatocelular primario mediante infusién de aceite yodado y clorhidrato de doxorubicina.

Vasey et al., Cancer Research, Vol. 55, N° 10, 1995, paginas 2090-2096, describe los estudios clinicos y farma-
cocinéticos de fase I con nemorubicina administrada mediante inyeccion i.v. bolus en pacientes con tumores s6lidos
resistentes, incluidos pacientes con cancer colorectal con metdstasis en el higado.

La nemorubicina es activa in vitro e in vivo en células tumorales resistentes a antraciclinas y presenta el fenotipo
mdr, reconociéndose que este Gltimo mecanismo se produce también en el hombre.

No se observo resistencia cruzada en las células tumorales resistentes a L-PAM o cDDP, o en células resistentes a
los inhibidores de la topoisomerasa II (at-mdr).

La nemorubicina es activa tras la administracién i.p., i.v. u oral, con buena actividad antitumoral en leucemia
murina y en modelos tumorales s6lidos humanos y murinos.

El compuesto difiere de la mayoria de las antraciclinas al ser altamente potente cuando se administra in vivo,
siendo la dosis i.v. 6ptima al menos 80 veces menor que la de la doxorubicina. Este resultado y la observacién de
que la actividad citotéxica de la nemorubicina aumenta in vitro en presencia de microsomas hepaticos de ratén, rata y
humano, sugiere que la nemorubicina puede transformarse en metabolito(s) altamente citotoxico(s).

Una via bien conocida de transformacion metabdlica de las antraciclinas antitumorales en mamiferos es la reduc-
cién del grupo carbonilo de la cadena lateral, dando el correspondiente derivado 13-dihidro. El derivado reducido de
la nemorubicina mantiene la actividad in vitro e in vivo frente a los modelos resistentes a la dexorubicina, aunque a
dosis 10 veces mayores comparadas con el fairmaco precursor.
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La elevada lipofilia de la molécula, que confiere al compuesto la capacidad de alcanzar concentraciones intracelula-
res elevadas y muy probablemente es una de las razones de su eficacia en modelos resistentes, la hace efectiva también
después de la administracion oral. La eficacia antitumoral oral de la nemorubicina ha sido examinada en un panel de
diferentes tipos de tumores con varios programas de administracién. Los resultados demuestran que el tratamiento oral
con nemorubicina se asocia, en todos los modelos animales examinados, con una actividad antitumoral comparable
a la observada tras la administracién intravenosa (iv.). En estos modelos, las dosis orales efectivas de nemorubicina
son 1-2-3 veces mayores que las dosis i.v. efectivas. En particular, en las metastasis hepaticas de fibrosarcoma murina
M5076 el mejor resultado (doblando el tiempo de supervivencia) se consigui6 con la formulacién oral, administrada
diariamente durante 5 dias; la formulacién inyectable fue menos eficaz. Esto puede ser un reflejo de un comportamien-
to diferente del farmaco debido al efecto de primer paso al higado. Ademads, el higado es un lugar comtin de metéstasis
en muchos cdnceres humanos.

Cdncer Hepdtico Primario

Los tumores en el higado se encuentran entre las malignidades mas comunes en el mundo. La incidencia inter-
nacional anual de la enfermedad es aproximadamente de 1 millén de casos, con una relacién de hombre a mujer de
aproximadamente 4:1. Hay una elevada variacion geogréfica de la incidencia, que corresponde a 2/100,000 en Amé-
rica del Norte hasta 30/100,000 en el Sureste Asidtico, aunque estas cifras se refieren a menudo al “total de canceres
hepéticos”, sin diferenciacion entre primarios y secundarios.

La mayor incidencia de cdncer hepatico se observa en Extremo Oriente y estd asociada a las altas proporciones de
portadores de la hepatitis B endémica, la contaminacién de los alimentos, los granos almacenados, el agua potable y el
suelo. Los avances en el tratamiento de estas malignidades dependen mucho de las estrategias de inmunizacion para la
hepatitis B y C y del desarrollo de medios para reducir las cirrosis de cualquier origen. La cirrosis se asocia frecuente-
mente con HCC, especialmente en Europa y EEUU. La quimioterapia sistémica generalmente es decepcionante, con
una proporcién de respuesta promedio de menos del 20%.

Se dispone de una amplia variedad de terapias tanto quirdrgicas como no quirdrgicas para el HCC. La reseccién
quirdrgica y el transplante ortotépico son las unicas opciones curativas pero se estima que menos del 10% de los
pacientes son apropiados para este enfoque y los resultados a largo plazo son pobres. La baja resectabilidad y la
elevada proporcién de recurrencia (40% en cinco afios tras la cirugia), junto con el hecho de que el HCC tiende
a ser fatal mds por su progresion hepdtica local que por metéstasis extensas, ha estimulado el desarrollo de varios
enfoques terapéuticos locoregionales, incluyendo al quimioterapia intra-arterial. Las proporciones de respuesta mas
elevadas parecen presentarse para la quimioterapia administrada a lo largo de la arteria intra hepética (IHA) con
agentes embolizantes, como la espuma gel LIPIODOL® y microesferas de almidén degradable. Este enfoque se usa
cada vez mas en Extremo Oriente. Las antraciclinas (doxorubicina y epirubicina) se usan ampliamente en este medio.
Sin embargo, no se han obtenido mejorar sustanciales en la supervivencia con los intentos quimioterapéuticos actuales.
Siguen siendo muy necesarios nuevos tratamientos eficaces.

Cdncer Hepdtico Secundario

El higado es un lugar habitual de metéstasis en muchos cidnceres humanos y la complicacién hepética es a menudo
la causa principal de morbilidad y mortalidad en malignidades diseminadas. En particular el higado, por medio del
sistema de drenaje linfatico, es normalmente el primero y quizas el tinico lugar de metastasis en muchos pacientes con
céancer colorectal primario. Los cdnceres gdstricos y pancredticos -pero también el melanoma, los cdnceres de mama y
de pulmén- se pueden metastatizar en el higado. Los tumores hepaticos metastéticos son a menudo la primera evidencia
de la progresion del cdncer de un paciente y particularmente en el cdncer colorectal son los tnicos tumores detectados.
El carcinoma colorectal es una enfermedad de naciones industrializadas. Se estima que en EEUU se diagnostican
anualmente unos 160.000 nuevos casos y que se producen 75.000 muertes como resultado de la enfermedad avanzada.
Los estudios epidemiolégicos muestran que la incidencia del carcinoma colorectal estd aumentando. La complicacién
del higado se encuentra en el 40-70% de los pacientes con la enfermedad avanzada y el higado es el tinico lugar de
recurrencia inicial del tumor en mas del 30% de los pacientes con enfermedad metastatica. Si no se tratan, las lesiones
metastaticas del higado provenientes de los canceres colorectales se asocian con una supervivencia de 3 a 24 meses.

Para pacientes con metdstasis de higado aisladas la reseccion quirtirgica es la mejor opcién de tratamiento, con
una proporcidn de supervivencia al 5° afio del 20-30%. La cirugfa sélo es posible en aproximadamente el 10% de los
casos y se estima que mdas del 25% de los pacientes sometidos a reseccion quirtirgica repetirdn con un cancer hepatico
metastatico.

Normalmente se ofrece paliacién con quimioterapia sistémica a la mayoria de pacientes con metdstasis hepdticas
extensas o multiples. Hasta el momento, el dcido folinico junto con 5-fluorouracilo (5-FU) sistémico se considera
el tratamiento Optimo para el cdncer colorectal metastdtico, rindiendo proporciones de respuesta de sélo el 20% y
una supervivencia global de unos 12 meses. El clorhidrato de irinotecan trihidrato es el tratamiento estidndar tras
el fallo de la 5-FU leucovorina, con una proporcioén de respuesta del 15% y un tiempo de supervivencia medio de
aproximadamente 9 meses.

En caso que la enfermedad esté confinada en el higado y sea inoperable, puede ser indicada la quimioterapia intra-
arterial regional. Con la infusién arterial hepética de 5-FU o de su andlogo, la 5-fluorodesoxiuridina (FUDR), se han
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hecho intentos de maximizar la aparicion clinica (proporcién de respuesta superior al 50% de los casos) pero sin un
efecto sustancial en la supervivencia.

La nemorubicina representa una opcidn terapéutica en el tratamiento de un cancer hepético.

La expectativa de que la nemorubicina sea efectiva en los neoplasmas hepéticos procede de los descubrimientos de
los estudios de fase I y fase IB realizados por via intravenosa (i.v.) en un total de 197 pacientes en Europa y Estados
Unidos. Durante esta evaluacién se observaron repetidamente regresiones de las metastasis hepaticas en los pacientes
de cancer colorectal y renal. La reduccion del tumor se produjo a dosis de 1250 y 1500 mcg/m?. Las toxicidades
principales fueron nduseas y vémitos (requiriendo tratamiento antiemético intravenoso), mielosupresion y elevacion
transitoria de las transaminasas.

Ademds, en un estudio de fase II que evalda la terapia i.v. en pacientes de cdncer de mama con metdstasis hepdticas
previamente no tratadas para la enfermedad avanzada, se observo 1 respuesta completa (CR) y 3 respuestas parciales
(PRs) (2 confirmadas y 1 no confirmada) en las lesiones hepéticas de 4 de 6 pacientes tratados a 1500 mcg/m?>.

Estos descubrimientos sugieren una actividad potencial de la nemorubicina en las lesiones hepaticas, incluso en
tipos de tumor resistentes a la quimioterapia convencional, como el cancer colorectal y renal.

La fuerte evidencia de eficacia antitumoral en el higado es apoyada también por datos pre-clinicos. La actividad
de la nemorubicina contra las metastasis hepaticas del reticulosarcoma murina M5076 es mas elevada tras la admi-
nistracién oral, comparada con la ruta i.v., sugiriendo que un efecto de primer paso puede favorecer la eficacia del
compuesto en el higado. Ademads, la nemorubicina administrada oralmente es mas efectiva en las metéstasis hepaticas
que en el sdlido primario en el mismo modelo animal.

Este efecto especifico en las metdstasis hepaticas puede ser debido a los metabolito(s) producidos por los enzimas
hepaticos. Esta hipétesis estd reforzada por varios resultados que muestran que la nemorubicina es activada in vitro
por los microsomas hepdticos hasta un producto altamente citotéxico. Se cree que esta conversién metabdlica sucede
también en humanos.

Las indicaciones de actividad observadas en la experiencia clinica actual, unidas a la actividad de la nemorubicina
en modelos mdr y en modelos de metdstasis hepética, aumentan las expectativas de un resultado clinico mejorado para
pacientes con lesiones neopldsicas hepéticas.

La solicitud de patente internacional WO 00/15203 da a conocer un método para conseguir alta concentracién de
nemorubicina en el lugar del tumor hepético, proporcionando un método para la administracién de nemorubicina a un
paciente que sufre un tumor hepético, la cudl reduce la cantidad de nemorubicina sin disminuir la actividad antitumoral
de la nemorubicina en el lugar de tumor hepético, inyectando directamente nemorubicina en la arteria hepética.

Segtin el documento WO 00/15203 la nemorubicina se tiene que administrar via la arteria hepatica, por ejemplo,
como una infusién de unos 15 minutos a unos 30 minutos cada 4 semanas o preferiblemente, como un bolus de 5-10
min cada semana, a pacientes adultos con un cancer hepatico metastatico, por ejemplo, pacientes con cancer colorectal
que han progresado tras recibir quimioterapia intravenosa o quimioterapia intra-hepdtica con S-fluorouracilo o 5-
fluorodesoxiuridina (FUDR), o pacientes de carcinoma hepatico primario no tratados previamente, como por ejemplo
carcinoma hepatocelular o colangiocarcinoma que afecta al higado. De acuerdo con el documento WO 00/15203 se
administra nemorubicina a un paciente a una dosis comprendida entre, por ejemplo, unos 100 mcg/m?* a unos 1000
mcg/m?, preferiblemente de unos 100 mcg/m?* a unos 800 mcg/m?, por ejemplo, a una dosis de unos 200 mcg/m?.

Ahora se ha descubierto, y esto forma el objeto de la presente invencidn, que la nemorubicina presenta un mejor
perfil de seguridad y permite incrementar la intensidad de la dosis por encima del régimen previo preferido de cada 8
semanas, acortando el tiempo entre tratamientos de cada 8 semanas a cada 6 semanas.

Descripcion de la invencion

Por consiguiente, el primer objeto de la presente invencion es el uso de la nemorubicina para la preparacién de
un medicamento para el tratamiento de un tumor hepatico humano, que comprende la administracién intra-hepdtica
de nemorubicina via la arteria hepética a una dosis comprendida entre 100 mcg/m? y 800 mcg/m?, preferiblemente
de 200 mcg/m* a 600 mcg/m?, por ejemplo a una dosis de 200, 400 6 600 mcg/m* cada 6 semanas, caracterizada
porque la dosis apropiada de nemorubicina se mezcla con una cantidad apropiada de aceite yodado que permanece
selectivamente en un tumor hepdtico tras su inyeccion a través de la arteria hepética.

La nemorubicina puede ser administrada via la arteria hepdtica, por ejemplo, como una infusién de 5-10 minutos
cada 6 semanas, a pacientes adultos con cancer hepatico.

En una realizacién atin més particular de la presente invencion, la dosis apropiada de nemorubicina se disuelve
previamente de forma preferible en solucién salina. Preferiblemente la cantidad de aceite yodado LIPIODOL® puede
variar de 5 ml a 30 ml, dependiendo del tamafo del tumor.
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El LIPIODOL® es un agente lipidico linfografico que permanece selectivamente en el tumor hepdtico tras su inyec-
cidn a través de la arteria hepdtica, de forma que es particularmente ttil como vehiculo de agentes anticancerigenos.

La tabla siguiente ilustra los volimenes apropiados de LIPIODOL® referidos al tamafio del tumor.

TABLA
Tamafio del tumor Volumen de LIPIODOL®
(cm) (ml)
2 - 6 5 -10
> 6 =10 > 10 ~15
> 10 > 15 - 30

El tamafio del tumor es la suma las dimensiones mds largas de todos los tumores.

Por ejemplo, para la terapia intra-hepdtica, para obtener una concentracién de nemorubicina de 500 mcg/ml se usan
viales liofilizados que contienen 500 mcg de nemorubicina diluidos con 1 ml de suero salino estéril para la inyeccion.
La dosis apropiada de nemorubicina que se tiene que administrar a un paciente se mezcla opcionalmente con una
cantidad apropiada de LIPIODOL®.

El farmaco activo se puede administrar directamente en la entrada lateral de una linea i.v. insertada en el tapén de
un portacatéter intra-hepético dispuesto bajo la pared abdominal anterior superior. El foirmaco se puede administrar,
por ejemplo, mediante infusién de 5-10 minutos en un volumen apropiado de suero salino normal, opcionalmente con
LIPIODOL®. El dispositivo se puede limpiar con 10-20 ml de suero salino tras la infusién del farmaco para asegurar
que se administra todo el farmaco.

Los pacientes que no tienen un portacatéter llevan en catéter insertado en la arteria hepatica mediante un acceso
femoral Seldinger y el firmaco puede ser infusionado, por ejemplo, mediante 30 minutos de infusién en un volumen
de 100 ml de suero salino normal. EI catéter se inserta mediante anestesia local y de este modo se puede quitar de la
ingle, se aplica un vendaje compresivo y durante la noche es vigilado en el hospital por las enfermeras.

Segtn la presente invencién, un tumor hepatico puede ser un tumor confinado primariamente al higado, como por
ejemplo, un carcinoma hepatocelular o un colangiocarcinoma, o una metastasis hepatica.

El siguiente Protocolo Experimental ilustra la presente invencion.
Protocolo experimental

El objetivo del estudio fue acortar el intervalo de tiempo entre administraciones del tratamiento desde cada 8
semanas (q8wk) del protocolo como se indica en el documento WO 00/15203 hasta cada 6 semanas (q6wk). Esto
se hizo para intentar mejorar el potencial terapéutico del tratamiento de nemorubicina mediante un incremento de la
intensidad de la dosis de la terapia, salvaguardando a la vez la seguridad del paciente.

Los resultados disponibles son los siguientes:

En total 13 pacientes fueron tratados con el programa q8wk (en total 25 ciclos administrados; dosis entre 200 y
800 mcg/m?), y 11 pacientes fueron tratados con el programa q6wk (en total 32 ciclos administrados; dosis entre 200
y 600 mcg/m?).

Se usé el sistema de clasificacion del Criterio de Toxicidad Comtin NCI (Grados CTC), versién 2.0 para indicar
las toxicidades.

Toxicidad Hematoldgica: en ambos programas se observé en muchos casos trombocitopenia de Grado 1-2, alcan-
zando una severidad maxima de Grado 3 en sélo un paciente tratado a 600 mcg/m* q8wk tras ciclos repetidos (Tabla
1). Se observo un ligero efecto acumulativo (es decir, un incremento de la frecuencia pero no de la severidad) tras
ciclos repetidos para leucopenia y neutropenia (Tablas 2 y 3), principalmente con el programa q8wk.
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TABLA 1

Plaquetas Peor grado CTC por ciclo
Programa Ciclos | Grado 1-2 | Grado 3 Todos
eval. * (%) (%) los
grados
(%)
200 mcg/m’ [Ciclo 1 3 3 (100%) 3 (100%)
gBwk Ciclos > 1 2 2 (100%) 2 (100%)
Todos los 5 5 (100%) 5 (100%)
ciclos
400 mcg/m’ {Ciclo 1 3 {33%) (33%)
g8wk Ciclos > 1 1 - -
Todos 1los 4 1 (25%) 1 (25%)
ciclos
600 mcg/m° |Ciclo 1 q 4 (100%) 4 (100%)
qB8wk Ciclos > 1 4 3 (75%) {25%) 4 (100%)
Todos los 8 7 (87%) (12%) 8 (100%)
ciclos
800 mcg/m’ [Ciclo 1 (67%) (67%)
g8wk Ciclos > 1 - - -
Todos los 3 2 (67%) 2 (67%)
ciclos
200 mcg/m’ [Ciclo 1 5 4 (80%) 4 (80%)
gébwk Ciclos > 1 6 6 (100%) 6 (100%)
Todos los 11 10 (91%) 10 (91%)
ciclos
600 mcg/m” [Ciclo 1 6 6 (100%) 6 (100%)
gbwk Ciclos > 1 12 11 (92%) 11 (92%)
Todos los 18 17 (94%) 17 (94%)
ciclos

* Ciclo evaluable: un ciclo es evaluable si existen al

menos 2 evaluaciones entre los dias 15 - 28 {inclusive), o

si se observa un Grado 3 6 4.
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TABLA 2

Toxicidad Hematolégica - Leucocitos

[ Leucocitos - Peor grado CTC por ciclo
Programa Ciclos Grado 1-2 Grado 3 Todos los
i evaluables® (%) (%) grados
i (%)
'200 mcg/m Ciclo 1 |[3 2 (67%) - 2 (67%)
g8wk Ciclos > |2 2 (100%) - 2 (100%)
1
Todos 5 4 (80%) - 4 (80%)
los
ciclos
400 mcg/m Ciclo 1 3 }1 (33%) - 1 (33%)
q8wk Ciclos > |1 - - -
1
Todos 4 1 (25%) - 1 (25%)
los
ciclos
600 mcg/m Ciclo 1 q 3 (75%) - 3 (75%)
g8wk Ciclos > |4 4 (100%) - 4 (100%)
1
Todos 8 7 (87%) - 7 (87%)
los
ciclos
800 mcg/m’ |Ciclo 1 |3 2 (67%) - 2 (67%)
g8wk Ciclos > |1 1 (100%) - 1 (100%)
1
Todos 4 3 (75%) - 3 (75%)
los
ciclos
200 mcg/m Ciclo 1 5 - 1* (20%) 1 (20%)
qéwk Ciclos > |6 3 (50%) - 3 (50%)
1
Todos 11 3 (27%) 1* (9%) 4 (36%)
los
ciclos
600 mcg/m’ |Ciclo 1 6 2 (33%) - 2 (33%)
géwk Ciclos > |12 6 (50%) - 6 (50%)
1
Todos 18 8 (44%) - 8 (44%)
los
ciclos

* Grado 3 en un paciente debido a sindrome de
hiperesplenismo.

°® Ciclo evaluable: un ciclo es evaluable si existen al
menos 2 evaluaciones entre los dias 15 - 28 (inclusive), o

si se observa un Grado 3 &6 4.
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TABLA 3

Toxicidad Hematologica - Neutrdfilos
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Neutréfilos Peor grado CTC por ciclo
Programa Ciclos Grado 1-2 | Grado 3-4 | Todos los
evaluables* (%) (%) grados
(%)
200 mcg/m Ciclo 1 3 1 (33%) - 1 (33%)
qB8wk Ciclos > |2 (100%) - 2 {100%)
1
Todos 5 3 (60%) - 3 (60%)
los
ciclos
400 mcg/m’ Ciclo 1 |3 1 (33%) - 1 (33%)
g8wk Ciclos > |1 - - -
1
Todos 4 1 (25%) - 1 (25%)
los
ciclos
600 mcg/m’ Ciclo 1 4 -
g8wk Ciclos > |4 (50%) - (50%)
1
Todos 8 2 (25%) - 2 (25%)
los
ciclos
800 mcg/m Ciclo 1 3 1 (33%) - 1 (33%)
gBwk Ciclos > |1 - - -
1
Todos 4 1 (25%) - 1 (25%)
los
ciclos
200 mcg/m Ciclo 1 5 2 (40%) - 2 (40%)
qéwk Ciclos > |6 2 (33%) - 2 (33%)
1
Todos 11 4 (36%) - 4 (36%)
los
ciclos
600 mcg/m Ciclo 1 6 1 (17%) - 1 (17%)
qgéwk Ciclos > |12 (17%) - (17%)
1
Todos 18 3 (17%) - 3 (17%)
los
ciclos

un ciclo es evaluable si existen al

28

* Ciclo evaluable:

menos 2 evaluaciones entre los dias 15 - (inclusive), o

si se observa un Grado 3 ¢ 4.

Toxicidad hepdtica (Tabla 4): aunque el incremento de transaminasas de Grado 1-2 (debido a todas las causas,
incluidos hechos relacionados con el tumor) parecié aumentar su frecuencia en el programa qoéwk, si consideramos
los hechos més relevantes clinicamente (es decir, los sucesos de grado 3-4), la frecuencia de transaminitis fue menor
en el programa q6wk que en el 8wk, permitiendo la administracion de ciclos repetidos.
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TABLA 6
Toxicidad Hepdtica
Programa Ciclos Peor grado CTC por ciclo
evaluables® (incrementado al menos un Grado frente al
Grado linea de base)
Grado 1-2 (%) Grado 3-4 (%) Todos los
grados
(%)

SGOT
200 mcg/m’ g8wk 5 3 (60%) - 3 (60%)
400 mcg/m’ gBwk 4 1 (25%) 3 (75%) 4 (1008%)
600 mcg/m’ qBwk 7 2 (28%) 2% (28%) 4 (57%)
800 mcg/m’ q8wk 5 1 (20%) 3 (60%) 4 (80%)
200 mcg/m" gbwk 12 8 (67%) 1 (8%) 9 (75%)
600 mcg/m* qbwk 17 14 (82%) 2 (12%) 16 (94%)
SGPT
200 mcg/m° g8wk 5 4 (80%) - 4 (80%)
400 mcg/m q8wk 4 2 (50%) 1 {25%) 3 (75%)
600 mcg/m g8wk 7 1 (14%) 3* (43%) 4_(57%)
800 mcg/m’ g8wk 6 - 5 (83%) 5 (83%)
200 mcg/m” g6wk 12 7 (583%) - 7 (58%)
600 mcg/m” g6wk 18 14 (78%) 2 (11%) 16 (89%)
Bilirrubina total
200 mcg/m g8wk 5 5 (100%) - 5 (100%)
400 mcg/m” q8wk 4 2 (50%) - 2 (50%)
600 mcg/m’ gB8wk 1 7 (100%) - 7 (100%)
800 mcg/m g8wk 5 3 (60%) 1 (20%) 4 (80%)
200 mcg/m’ géwk 12 10 (83%) - 10 (83%)
600 mcg/m g6wk 18 13 (72%) 1 (5%) 14 (77%)

* Excluyendo un caso de grado 4 SGOT/SGPT atribuido a una
sobredosis de aceite yodado.

° Ciclo evaluable: un ciclo es evaluable si existen al
menos 2 evaluaciones entre los dias 2 - 16 (inclusive), o

si se observa un Grado 3 6 4.

Eficacia: Globalmente se observaron respuestas parciales del tumor (PRs) en 6/24 pacientes tratados (25%). La
respuesta del tumor fue confirmada al menos 4 semanas después en 3 casos (a 200 mcg/m* q8wk y a 200 y 600
mcg/m? g6éwk; un caso cada uno) y no fue confirmado en los otros 3 casos (a 200, 600 y 800 mcg/m? g8wk; un caso
cada uno). Las seis respuestas se comentan abajo.

PROGRAMA g8wk
(niimero de pacientes tratados =13)

Nivel de dosis 200 mcg/m>

Se observo PR no confirmado en un paciente (American Joint Committee on Cancer, AJCC, stage II), el cudl tenia
una lesién mensurable en el 16bulo derecho del higado al iniciar el estudio. Tras 2 ciclos se consiguié PR (85,9%
de reduccidn del drea del tumor frente a la linea de base); la respuesta no fue confirmada posteriormente debido a la
aparicion de una lesién en el 16bulo izquierdo no perfusionado, aunque se confirmé en el 16bulo derecho perfusionado.
Sobre esta base, el paciente fue apartado de la terapia. En el dltimo seguimiento (mds de 11 meses después) la lesién
en el 16bulo derecho estaba todavia en PR y la lesioén aparecida en el 16bulo izquierdo no habia aumentado de tamafio.
Globalmente, el PR en la lesion original (16bulo derecho) durd, en total, mas de 12 meses.

Se observé PR confirmado en un paciente (AJCC stage III), el cudl presentaba al inicio del estudio 2 lesiones en

el 16bulo derecho del higado (una mensurable y una evaluable). Durante el periodo de tratamiento sélo se monitorizé
la lesién mensurable, mostrando una reduccién del 78,45% frente a la linea de base tras 1 ciclo. En el segundo ciclo
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el area de la lesion siguié decreciendo (evaluacion realizada 26 dias tras la evaluacién del ciclo 1; 95,3% de reduccién
frente a la linea de base) y la respuesta del tumor se consider$ en retroceso, es decir, el tumor se hizo reseccionable.
Sin embargo, el paciente rehusé la cirugia y abandon6 el estudio. En el ltimo contacto, 8 meses después, el paciente
estaba vivo, no habia empezado ninguna otra terapia antitumoral y no se realizé ninguna evaluacién adicional del
tumor.

Nivel de dosis 600 mcg/m>

Se juzgé que un paciente (AJCC stage III), que inici6 el estudio con una lesion mensurable en el 16bulo derecho
del higado, estaba en PR tras un ciclo (reduccién del 54.3% del area de la lesion frente a la linea de base). La respuesta
del tumor fue no confirmada en el ciclo 2 debido a la aparicién de una pequefia lesién en el 16bulo izquierdo no
perfusionado, aunque se confirmé en el 16bulo derecho perfusionado (reduccién del 68.2% del area del tumor frente a
la linea de base). Sobre esta base, el médico que lo trataba juzgé apropiado administrar un ciclo adicional (ciclo 3), al
final del cudl se observo progresion de la enfermedad en ambas lesiones; el paciente fue apartado del estudio e inicid
otra terapia antitumoral. El PR en la lesion original (16bulo derecho) durd, en total, aproximadamente 3 meses.

Nivel de dosis 800 mcg/m>

Se observd PR no confirmado en un paciente (AJCC, stage III), el cudl tenia una lesién mensurable en el 16bulo
derecho del higado al iniciar el estudio. Se consiguié PR tras 3 ciclos con una reduccién del 52% del 4rea del tumor
frente a la linea de base. Al final de este mismo ciclo el paciente abandono el estudio e inicié una terapia arterial intra-
hepatica convencional.

PROGRAMA q6wk
(ntimero de pacientes tratados =11)

Nivel de dosis 200 mcg/m?>

Se observé PR confirmado en un paciente (AJCC, stage II), el cudl presentaba al inicio del estudio una lesién
mensurable en el 16bulo derecho del higado. Tras 2 ciclos se consiguié PR, con 64% de reduccién del tumor frente a la
linea de base; en ese momento el paciente retir6 su consentimiento y abandond el estudio. Sin embargo, consinti6 en
regresar al hospital 5 semanas después para una evaluacién de escaner TC, sobre la base de lo que se confirmé el PR
(70% de reduccion del drea de la lesién frente a la linea de base). En el tltimo contacto, 2 meses después, el paciente
estaba vivo y no habia empezado ninguna otra terapia antitumoral.

Nivel de dosis 600 mcg/m?

Se observé PR confirmado y duradero en un paciente (AJCC, stage III), el cudl presentaba 3 lesiones en el 16bulo
derecho del higado (dos lesiones pequefias evaluables y una lesién mensurable) al inicio del estudio. La respuesta
global del tumor fue PR desde el primer ciclo de tratamiento, con una reduccién del 48,4% del 4rea de la lesion
mensurable y desaparicion de las dos lesiones pequefias. La reduccion del tumor se confirmé en los 2 ciclos posteriores
(reduccion del 78,2% del area de la lesion mensurable en el ciclo 3 frente a la linea de base), al final de los cudles
el médico encargado del tratamiento planed sacar el paciente del estudio y proceder con percusion de alcohol. Una
MRI realizada en el tercer ciclo mostré que el tumor original se sustentaba todavia por un pequefio vaso, justificando
entonces dos administraciones adicionales de nemorubicina. Tras un total de 5 ciclos, el paciente fue apartado del
ensayo todavia en PR, se confirmé 2 meses después en la tltima visita de seguimiento. Globalmente, el PR dur6 mds
de 8 meses.

Conclusiones: En el programa q6wk la eficacia se mantiene muy bien, con dos PR confirmados de los 11 pacientes
tratados, frente a un PR confirmado de los 13 pacientes tratados en el programa q8wk.

En lo referente a la seguridad, el efecto mds relevante del compuesto es la induccién de trombocitopenia y leu-
copenia media-moderada. Los datos disponibles indican que el programa qéwk no incrementa la frecuencia de trom-
bocitopenia y leucopenia tras ciclos repetidos con respecto al programa q8wk y por consiguiente se considera que
se puede administrar de forma segura. Esto es particularmente relevante debido al hecho de que en los pacientes con
carcinoma hepatocelular los recuentos de plaquetas y células blancas sanguineas disminuye como consecuencia de la
hipertension portal y el hiperesplenismo asociados con la enfermedad.

En referencia al efecto de las transaminasas en el higado, el programa q6wk no es definitivamente peor que el
programa q8wk en la produccién de transaminitis severa.

Por consiguiente, el programa qéwk representa una ventaja frente al q8wk ya que asegura una buena tolerancia y

permite el incremento de la intensidad de la dosis, siendo potencialmente méas beneficioso para los pacientes, como
sugieren las dos remisiones parciales confirmadas (con duraciéon de mds de 8 meses en un caso).
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REIVINDICACIONES
1. Uso de nemorubicina para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de un tumor hepatico humano,
el cudl comprende administracién intra-hepatica de nemorubicina via la arteria hepatica cada 6 semanas en una dosis
comprendida entre 100 mcg/m* y 800 mcg/m?, caracterizado porque se mezcla la dosis apropiada de nemorubicina
con una cantidad apropiada de aceite yodado, el cudl permanece selectivamente en un tumor hepdtico tras su inyeccién
a través de la arteria hepatica.

2. Uso segtn la reivindicacién 1, en el que la nemorubicina se tiene que administrar en una dosis comprendida
entre 200 mcg/m? y 600 mcg/m?>.

3. Uso segun la reivindicacion 1, en el que la nemorubicina se tiene que administrar en una dosis de 200 mcg/m>.
4. Uso segtn la reivindicacion 1, en el que la nemorubicina se tiene que administrar en una dosis de 400 mcg/m?>.
5. Uso segun la reivindicacion 1, en el que la nemorubicina se tiene que administrar en una dosis de 600 mcg/m>.

6. Uso segtin la reivindicacién 1, en el que la nemorubicina se tiene que administrar como una infusién de 5-10
minutos.

7. Uso segun la reivindicacién 1, en el que la nemorubicina se tiene que administrar como una infusién de 30
minutos.

8. Uso segtin la reivindicacion 1, en el que la dosis apropiada de nemorubicina se tiene que disolver previamente
en solucién salina.

9. Uso segtin la reivindicacion 1, en el que la cantidad de aceite yodado puede variar de 5 ml a 30 ml, dependiendo
del tamaiio del tumor.

10. Uso segtn la reivindicacién 1, en el que el tumor hepatico estd confinado primariamente en el higado.

11. Uso segun la reivindicacién 1, en el que el tumor hepatico es una metdstasis hepética.

11



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

