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DESCRIPCION

Combinacién farmacéutica que comprende irinotecan liposémico, oxaliplatino, 5-fluorouracilo y leucovorina para el
tratamiento del cancer pancreatico metastatico

CAMPO TECNICO

[0001] Esta divulgacion se refiere a nuevas terapias Utiles en el tratamiento de cancer de pancreas que comprenden
el uso de irinotecan liposdmico en combinacion con 5-fluorouracilo y oxaliplatino para el tratamiento (primera linea) de
los pacientes diagnosticados con cancer de pancreas no tratado previamente.

ANTECEDENTES

[0002] El cancer de pancreas es resistente a la quimioterapia, con un pronostico extremadamente pobre. Es la cuarta
causa principal de muerte por cancer en los Estados Unidos; la tasa de supervivencia a 5 afios es del 6%. La incidencia
de cancer de pancreas ha aumentado durante las ultimas décadas y, en 2014, se estima que 46.420 pacientes fueron
diagnosticados con cancer de pancreas y 39,590 murieron. Se proyecta que el cancer de pancreas superara a los
canceres de higado, mama, préstata y colorrectal para convertirse en la segunda causa principal de muerte
relacionada con el cancer para 2030. Estas estadisticas reflejan la terrible naturaleza de la enfermedad y la falta de
terapias efectivas. La ubicacién del tumor produce pocos sintomas tempranos y, como resultado, a menudo se
diagnostica en una etapa tardia. La ausencia de herramientas de deteccion eficaces y una comprension limitada de
los factores de riesgo significa que los pacientes tienen enfermedad avanzada o metastasica en el momento del
diagnéstico. Dado el mal pronéstico y las bajas tasas de supervivencia media de menos de un afio para los pacientes
con enfermedad metastasica, aun se necesitan nuevas opciones de tratamiento.

[0003] La tolerabilidad de los regimenes de multiples farmacos es importante en el tratamiento del cancer. Cuanto
mayor sea la duracion del tratamiento manejable deberia traducirse en mejores resultados debido a una exposicion
mas prolongada al farmaco. Durante los tltimos 5 afios, un régimen de quimioterapia combinada que ha surgido como
estandar de atencién para el tratamiento de primera linea del cancer de pancreas metastasico es la terapia combinada
de 5-fluorouracilo (5-FU)/leucovorina (LV) + irinotecan + oxaliplatino (FOLFIRINOX). Sin embargo, se sabe que
FOLFIRINOX tiene una toxicidad significativa y su uso esta limitado a pacientes con un mejor estado funcional (es
decir, puntuacién de rendimiento ECOG de 0 o 1). Con el tratamiento prolongado de FOLFIRINOX, el oxaliplatino a
menudo se suspende del régimen debido a la toxicidad. Por lo tanto, si se pueden identificar regimenes dobles
igualmente efectivos, los pacientes pueden tolerar mejor el tratamiento prolongado e incluso los pacientes con un
estado funcional deficiente pueden beneficiarse. Aunque el régimen FOLFIRINOX ha sido recomendado por la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) como una opcion preferida para la enfermedad metastasica de
primera linea desde 2011, existen algunas preocupaciones sobre la toxicidad asociada con FOLFIRINOX. Una pauta
posoldgica de FOLFIRINOX es de 85 mg/m? de oxaliplatino, 180 mg/m? de irinotecan y fluorouracilo a una dosis de
400 mg/m? administrada por bolo IV seguido de una infusion continua de 2400 mg/m2. Sin embargo, debido a la
toxicidad, los regimenes modificados de FOLFIRINOX se utilizan a menudo (por ejemplo, eliminacion del bolo de 5-
FU) con efectos desconocidos sobre la eficacia y seguridad de los esquemas modificados.

CPT-11 es trihidrato de hidrocloruro de irinotecan, comercializado como Camptosar® en los Estados Unidos. MM-398
es un irinotecan liposémico y se comercializa en los EE.UU. Como el producto ONIVYDE® aprobado por la FDA en
combinacion con 5-fluorouracilo y leucovorina para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma metastasico de
pancreas después de la progresion de la enfermedad después de una terapia basada en gemcitabina. Chang y col.
(Quimioterapia y farmacologia del cancer, marzo de 2015, volumen 75, nimero 3, pags. 579-586) describe un "estudio
de fase | de irinotecan nanoliposomal (PEP02) en pacientes con tumores soélidos avanzados”. Chen y col. (Journal of
Clinical Oncology, Vol. 28, N® 15) describe un "estudio de fase | de irinotecén liposémico (PEP02) en combinacién con
infusion semanal de 5-FU/LV en tumores s6lidos avanzados". Ko y col. (British Journal of Cancer, vol. 109, N® 4,
paginas 920-925) describe "[a] estudio multinacional de fase 2 de sucrosofato de irinotecan nanoliposomal (PEP02,
MM-398) para pacientes con cancer de pancreas metastasico refractario a gemcitabina". Hosein y col. (BMC Cancer
2012 12: 199) describe "[a] estudio retrospectivo de FOLFIRINOX neoadyuvante en adenocarcinoma de pancreas
localmente avanzado irresecable o en el limite-resecable”.

SUMARIO

[0004] La invencién se define en las reivindicaciones adjuntas. En un aspecto, la invencién se refiere a irinotecan
liposémico para su uso en un método de tratamiento del adenocarcinoma metastasico del pancreas en un paciente
humano que no ha recibido previamente quimioterapia para tratar el adenocarcinoma metastasico del pancreas, en
donde el irinotecan liposdmico se administra en combinacién con oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo,
comprendiendo el método la administracién de una terapia antineoplasica al paciente con un total de una vez cada
dos semanas, la terapia antineoplésica consiste en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,

b. 60 mg/m? de oxaliplatino,
c. 200 mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (I+d) de leucovorina, y
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d. 2,400 mg/m? de 5-fluorouracilo.

En otro aspecto, la invencién se refiere a irinotecan liposomico para su uso en un método de tratamiento de
adenocarcinoma metastésico de pancreas en un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para
tratar el adenocarcinoma metastasico de pancreas, donde el irinotecan liposémico se administra en combinacién con
oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo, comprendiendo el método la administracién de una terapia antineoplasica
al paciente un total de una vez cada dos semanas, la terapia antineoplasica consiste en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,

b. 60 mg/m? de oxaliplatino,

c. 200 mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (I+d) de leucovorina, y
d. 2,400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

en donde el irinotecan liposémico comprende octasulfato de sacarosa de irinotecan encapsulado en vesiculas de
liposomas que constan de 1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), colesterol y un N-
(carbonilmetoxipolietilenglicol-2000)-1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (MPEG-2000-DSPE).

En otro aspecto, la invencién se refiere a irinotecan liposoémico para su uso en un método de tratamiento de
adenocarcinoma metastasico de pancreas en un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para
tratar el adenocarcinoma metastasico de pancreas, en donde el irinotecan liposémico se administra en combinacion
con oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo, comprendiendo el método administrar una terapia antineoplasica al
paciente en total una vez cada dos semanas, consistiendo la terapia antineoplésica en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,

b. 60 mg/m? de oxaliplatino,

c. 200 mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (I+d) de leucovorina, y
d. 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

en donde el irinotecan liposémico, el oxaliplatino y la leucovorina se administran los dias 1 y 15 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias.

En otro aspecto, la invencién se refiere a irinotecan liposomico para su uso en un método de tratamiento de
adenocarcinoma metastésico de pancreas en un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para
tratar el adenocarcinoma metastasico de pancreas, en donde el irinotecan liposémico se administra en combinacion
con oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo, comprendiendo el método administrar una terapia antineoplésica al
paciente en total una vez cada dos semanas, consistiendo la terapia antineoplasica en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,

b. 60 mg/m? de oxaliplatino,

c. 200 mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (I+d) de leucovorina, y
d. 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

en donde se administra el irinotecan liposémico, seguido de la administracion del oxaliplatino, seguido de la
leucovorina, seguido de la administracion del 5-fluorouracilo.

En otro aspecto, la invencién se refiere a irinotecan liposdémico para su uso en un método de tratamiento de
adenocarcinoma metastésico de pancreas en un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para
tratar el adenocarcinoma metastasico de pancreas, en donde el irinotecan liposémico se administra en combinacién
con oxaliplatino, leucovorina y 5-fluorouracilo, comprendiendo el método administrar una terapia antineoplasica al
paciente en total una vez cada dos semanas, consistiendo la terapia antineoplésica en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,

b. 60 mg/m? de oxaliplatino,

c. 200 mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (I+d) de leucovorina, y
d. 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

en donde el irinotecan liposémico, el oxaliplatino y la leucovorina se administran los dias 1 y 15 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias, en donde se administra el irinotecan liposémico, seguido de la administracion del oxaliplatino,
seguido de la administracion de la leucovorina, seguido de la administracion del 5-fluorouracilo, y en donde la
administracion del oxaliplatino comienza 2 horas después de completar cada administracién del irinotecan liposémico.
Las realizaciones preferidas de la invencion se definen en las reivindicaciones dependientes. Las terapias
antineoplasicas mejoradas para el tratamiento del cancer de pancreas proporcionan la administraciéon de irinotecan
liposébmico en combinacién con oxaliplatino y 5-fluorouracilo a pacientes con cancer de pancreas no tratado
previamente (p. €j., adenocarcinoma de pancreas metastasico no tratado previamente o mPAC). El 5-fluorouracilo se
puede administrar en combinacion con leucovorina. Las terapias antineoplasicas mejoradas pueden proporcionar un
indice terapéutico mejorado (por ejemplo, perfiles de toxicidad mejorados) en relaciéon con los regimenes anteriores
de FOLFIRINOX.

[0005] Un método de tratamiento del cancer de pancreas puede comprender la administracion de una terapia
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antineoplasica de irinotecan liposémico, oxaliplatino, y 5-fluorouracilo una vez cada dos semanas para el paciente.
Opcionalmente, la leucovorina también se puede administrar antes de cada administracion del 5-fluorouracilo. Cada
administracion del irinotecan liposémico puede administrarse en una dosis total de 60 mg/m? de irinotecan liposémico
(dosis basada en la cantidad de hidrocloruro de irinotecan trihidrato, como se define aqui). Se puede administrar un
total de 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo durante 46 horas comenzando cada dia en que se administra el irinotecan
liposémico. Se puede administrar un total de 60, 75 u 85 mg/m?2 de oxaliplatino cada dia que se administre el irinotecan
liposémico. Se puede administrar un total de 200 mg/m? de (l) leucovorina antes de cada administracién del 5-
flurouracilo (por ejemplo, administrado opcionalmente como 400 mg/m? de (l+d) leucovorina). La terapia antineoplasica
puede administrarse comenzando los dias 1 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias, con el irinotecan liposémico,
oxaliplatino y opcionalmente leucovorina administrados los dias 1 y 15 e iniciando la administracion de 46 horas de 5-
fluorouracilo los dias 1y 15.

[0006] La invencion se basa en parte en varios descubrimientos pre-clinicos. En primer lugar, el irinotecan liposémico
mejoré la actividad antitumoral del inhibidor 1 de la topoisomerasa SN-38 (un metabolito activo del irinotecan) en
relacién con las dosis de irinotecan no liposomal equiparadas con la exposicién. En segundo lugar, el irinotecan
liposébmico combinado con 5-fluorouracilo y oxaliplatino mejor6 de manera constante la inhibicién del crecimiento
tumoral y la supervivencia en modelos de xenoinjerto de cancer de pancreas en ratones en comparacion con el
irinotecan no liposémico, sin exacerbar las toxicidades iniciales de estos agentes.

[0007] Ademas, la invencion se basa en parte en el descubrimiento de que la administracion de una dosis de 80 mg/m?
irinotecan liposémico no fue bien tolerada en los seres humanos cuando se administra en combinacion con 60 mg/m?
oxaliplatino, 2400 mg/m? 5-fluorouracilo y 400 mg/m? (I+d) leucovorina. En consecuencia, los métodos preferidos para
tratar el cancer de pancreas (no tratado previamente) prevén la administracién de una terapia antineoplasica tolerada
por humanos una vez cada dos semanas, donde cada administracion de la terapia antineoplasica es una combinacion
de los agentes antineoplasicos liposomales irinotecan, oxaliplatino y 5-fluorouracilo. proporcionados en este
documento. Preferiblemente, la terapia antineoplasica administrada una vez cada dos semanas consiste en: (a) una
dosis total de 60 mg/m? de irinotecan liposémico (dosis basada en la cantidad de clorhidrato de irinotecan trihidrato,
como se define en el presente documento), (b) una dosis total de 60-85 mg/m? de oxaliplatino (incluyendo, por ejemplo,
60 u 85 mg/m?3), y (c) un total de 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo administrado opcionalmente en combinacién con
leucovorina. Opcionalmente, la combinacion puede incluir la administracion de un total de 200 mg/m? de leucovorina
() (administrada opcionalmente como 400 mg/m? de leucovorina (I+d)), antes de iniciar la administracion del 5-
fluorouracilo. Preferiblemente, no se administra ningin otro agente antineoplasico durante la terapia antineoplasica,
aparte de las cantidades de SN-38 producidas en el paciente a partir del irinotecan liposémico, después de la
administracion del irinotecan liposémico. Por ejemplo, la terapia antineoplasica se puede administrar sin irinotecan
CPT-11 (no liposomal). Preferiblemente, el irinotecan liposémico, oxaliplatino y (opcionalmente) leucovorina se
administran consecutivamente como infusiones separadas en un solo (primer) dia y el 5-fluorouracilo se administra
comenzando el primer dia después de la administracién de la leucovorina (si se administra) y continuando hasta el dia
siguiente (por ejemplo, durante un total de 46 horas).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0008]
La Figura 1A es un grafico que muestra los niveles simulados del metabolito activo del irinotecan SN-38 a lo
largo del tiempo basandose en datos de biopsia clinica humana de irinotecan liposémico y datos de ensayos
clinicos humanos.
La Figura 1B es un esquema que muestra cdmo la exposicion tumoral de SN-38 a lo largo del tiempo
observada con irinotecan liposémico (MM-398) se prolonga en comparacion con la exposicién tumoral SN-38
de irinotecan no liposémico (CPT-11).

La Figura 1C es un grafico que muestra el porcentaje de inhibicion relativa del crecimiento celular de SN-38
basado en varios tiempos de exposicidn total de células SN-38 para 5 lineas celulares diferentes.

La Figura 1D es un grafico que muestra el porcentaje de inhibicién relativa del crecimiento celular de las
lineas celulares probadas en la Figura 1C en diferentes tiempos de exposicion (4 horas o 48 horas) para
diferentes combinaciones de SN-38 con 5-fluorouracilo (5-FU) u oxaliplatino (oxali).

La Figura 2A es un gréafico que muestra la viabilidad celular en funcion de la exposiciéon a SN-38 para las
células de cancer de pancreas BxPC-3.

La Figura 2B es un grafico que muestra la viabilidad celular en funcién de la exposicion a SN-38 para las
células de cancer de pancreas CFPAC-1.

La Figura 3A es un grafico que muestra el volumen del tumor a lo largo del tiempo medido en un modelo de
eficacia de raton de xenoinjerto de cancer de pancreas BxPC-3 después del tratamiento con agentes
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antineoplasicos individuales: incluyendo 5-fluorouracilo (5FU), oxaliplatino (Ox), irinotecan (no liposomal) (IRI)
e irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRl).

La Figura 3B es un grafico que muestra el volumen del tumor a lo largo del tiempo medido en un modelo de
eficacia de ratén de xenoinjerto de cancer de pancreas BxPC-3 después del tratamiento con diversas
combinaciones de agentes antineoplasicos: irinotecan (no liposomal) (IRI) y 5FU; irinotecan (no liposomal)
(IRI), oxaliplatino y 5FU; irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRI) y 5FU; y 398 irinotecan liposémico (nal-IRl),
oxaliplatino y 5FU.

La Figura 4A es un grafico que muestra el volumen tumoral a lo largo del tiempo medido en un modelo de
eficacia de ratén de xenoinjerto de cancer de pancreas BxPC-3 después del tratamiento con monoterapia con
oxaliplatino, monoterapia con irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRI) y una combinacion de irinotecén
liposémico MM-398 (nal-IRI) y oxaliplatino (Buey).

La Figura 4B es un grafico que muestra el volumen tumoral a lo largo del tiempo medido en un modelo de
eficacia de ratdén de xenoinjerto de cancer de pancreas CFPAC-1 después del tratamiento con monoterapia
con oxaliplatino, monoterapia con irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRI) y una combinacion de irinotecan
liposdmico MM-398 (nal-IRl) y oxaliplatino (Buey).

La Figura 5A es un gréafico que muestra el volumen del tumor a lo largo del tiempo medido en un modelo de
eficacia de ratén con cancer de pancreas de xenoinjerto derivado del paciente (PDX n® 19015) después del
tratamiento con monoterapia con irinotecan liposémico (nal-IRI) MM-398, monoterapia con irinotecan (no
liposomal) (irinotecan) y varias terapias de combinacion: irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRI) y 5-
fluorouracilo (5FU); irinotecan (irinotecan) (no liposomal) y 5FU; irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRI),
oxaliplatino y 5FU; e irinotecan (no liposomal), oxaliplatino y 5FU.

La Figura 5B es un grafico que muestra el volumen tumoral a lo largo del tiempo medido en un modelo de
eficacia de ratén de cancer de pancreas de xenoinjerto derivado del paciente (PDX n? 19015) después del
tratamiento con las terapias de combinaciéon que contienen MM-398 que se muestran en la Figura 5A:
irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRI) y 5-fluorouracilo (5FU), irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRl),
oxaliplatino y 5FU; e irinotecan (no liposomal), oxaliplatino y 5FU.

La Figura 5C es un gréafico que muestra el volumen del tumor a lo largo del tiempo medido en un modelo de
eficacia de ratdén con cancer de pancreas de xenoinjerto derivado del paciente (PDX n® 19015) después del
tratamiento con las terapias de combinacién que contienen oxaliplatino que se muestran en la Figura 5A:
irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRI), oxaliplatino y 5FU; e irinotecan (no liposomal), oxaliplatino y 5FU.

La Figura 6A es un grafico que muestra el cambio porcentual del volumen tumoral a lo largo del tiempo medido
en un modelo de eficacia de ratdn de cancer de pancreas de xenoinjerto derivado del paciente (PDX n® 19015)
después del tratamiento con un control de solucion salina, monoterapia con irinotecan liposémico MM-398
(nal-IRI), o Monoterapia con irinotecan (no liposomal) (irinotecan).

La Figura 6B es un grafico que muestra el cambio porcentual del volumen tumoral a lo largo del tiempo medido
en un modelo de eficacia de ratdn de cancer de pancreas de xenoinjerto derivado del paciente (PDX n® 19015)
después del tratamiento con control de soluciéon salina o dos terapias de combinacion que contienen
oxaliplatino: irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRl), oxaliplatino y 5FU; e irinotecan (no liposomal),
oxaliplatino y 5FU.

La Figura 6C es un gréfico de la supervivencia libre de progresién medida en un modelo de eficacia de ratdon
de cancer de pancreas de xenoinjerto derivado del paciente (PDX n? 19015) después del tratamiento con dos
terapias de combinacién que contienen oxaliplatino: irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRl), oxaliplatino y
5FU; e irinotecan (no liposomal), oxaliplatino y 5FU.

La Figura 6D es un grafico de la supervivencia global medida en un modelo de eficacia de ratén de cancer
de pancreas de xenoinjerto derivado de un paciente (PDX n® 19015) después del tratamiento con dos terapias
de combinaciéon que contienen oxaliplatino: irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRlI), oxaliplatino y 5FU; e
irinotecan (no liposomal), oxaliplatino y 5FU.

La Figura 7 es un grafico que muestra el volumen tumoral medido en un modelo de eficacia de ratén de
cancer de pancreas con xenoinjerto derivado del paciente (PDX n® 19015) después del tratamiento con MM-
398 en monoterapia con irinotecan liposémico (nal-IRl), monoterapia con irinotecan (no liposomal)
(irinotecan), y varias terapias de combinacion: irinotecan liposémico MM-398 (nal-IRl) y 5-fluorouracilo (5FU);
irinotecan (irinotecan) (no liposomal) y 5FU; irinotecan liposomico MM-398 (nal-IRI), oxaliplatino y 5FU; e
irinotecan (no liposomal), oxaliplatino y 5FU.

La Figura 8 es una tabla que muestra los resultados obtenidos de un modelo de eficacia de ratén de cancer
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de pancreas de xenoinjerto derivado de un paciente (PDX n® 19015) después del tratamiento con irinotecan
liposdbmico MM-398 solo, irinotecan no liposémico solo (monoterapia), irinotecan liposémico MM-398 en
combinacion con 5FU (NAPOLI, terapia doble), irinotecan liposémico MM-398 en combinacion con 5FU +
oxaliplatino (NAPOX, triple terapia) e irinotecan no liposomal combinado con oxaliplatino y 5-fluorouracilo
(FOLFIRINOX).

La Figura 9 es un gréafico que muestra la tolerabilidad de varias terapias en un modelo de ratén, medida
registrando el peso corporal del ratén después de la administracion de un control de solucion salina, irinotecan
liposémico (nal-IRl), una combinacion de irinotecan nanoliposémico, 5-FU y oxaliplatino o una combinacion
de irinotecan no liposomal (CPT11), 5FU y oxaliplatino en los dias 0, 7, 14 y 21.

La Figura 10A es un grafico que muestra la tolerabilidad de varias terapias en un modelo de raton, medida
mediante el registro del peso corporal del raton después de la administracion de dosis altas de irinotecan
liposémico MM-398 (nal-IRI), oxaliplatino y una combinacién de irinotecan liposémico MM-398 y oxaliplatino
administrados juntos el mismo dia.

La Figura 10B es un grafico que muestra la tolerabilidad de varias terapias en un modelo de raton, medida
registrando el peso corporal del ratén después de la administracién de altas dosis de irinotecan liposémico
MM-398 (nal-IRIl), oxaliplatino y una combinacion de irinotecan liposémico MM-398 y oxaliplatino
administrados secuencialmente en dias sucesivos separados con el MM-398 administrado el dia 1 y el
oxaliplatino administrado el dia 2.

Las Figuras 11A, 11B y 11C son graficos de barras que representan las toxicidades hematolégicas
observadas en ratones después de la administracion de dosis altas de irinotecan liposémico MM-398 (nal-
IRI) y oxaliplatino administrados el mismo dia o con oxaliplatino administrado al menos un dia después de la
administracion de MM-398: A. Glébulos blancos; B. Neutrdfilos; y C. Linfocitos.

Las Figuras 11D, 11E y 11F son gréaficos de barras que representan los niveles de enzimas hepaticas
observados en ratones después de la administracién de dosis altas de irinotecan liposémico MM-398 (nal-
IRI) y oxaliplatino administrados el mismo dia o con oxaliplatino administrado al menos un dia después de la
administracién de MM-398: D. aminotransferasa de aspartato (AST); E. transaminasa de alanina (ALT); F.
fosfatasa alcalina (ALKP).

La Figura 12 es un esquema de métodos para tratar el cancer de pancreas, que incluyen métodos que
comprenden la administracién de irinotecan liposémico, oxalipaltina, 5-fluorouracilo y leucovorina.

DESCRIPCION DETALLADA

[0009] A menos que se indique lo contrario, la dosis de irinotecan liposémico o liposoma de irinotecan como el
expuesto en el presente documento se refiere a la cantidad de irinotecan hidrocloruro trihidrato de proporcionar una
cantidad de irinotecan encapsulado en el liposoma del irinotecén liposémico o liposoma de irinotecan. Por ejemplo,
una dosis de 60 mg/m? de irinotecan liposémico se refiere a una cantidad de irinotecan liposémico que proporciona la
misma cantidad de irinotecan encapsulado en liposoma que esta presente en 60 mg/m? de clorhidrato de irinotecan
trinidrato, y es equivalente a una dosis de aproximadamente 50 mg/m? de irinotecan liposémico basado en la cantidad
de base libre de irinotecan encapsulada en el irinotecan liposémico.

[0010] Como se usa en este documento, a menos que se indique lo contrario, el término "nal-IRI" (irinotecan
nanoliposomal) y "MM-398" se refieren a una forma de irinotecan liposémico. El término "CPT-11" se refiere a trihidrato
de clorhidrato de irinotecan (no liposomal).

[0011] Como se usa en este documento, "5-FU" y "5FU" y se utiliza de forma intercambiable y se refieren a 5-
fluorouracilo.

[0012] El uso de lineas celulares de cancer pancreatico (ejemplo 1), hemos demostrado una muerte celular mejorada
cuando el tratamiento de irinotecan liposémico se simula mediante la exposicion prolongada de SN-38 (el metabolito
activo de irinotecan) en combinacién con 5-FU y oxaliplatino. La Figura 1 muestra que la exposicion prolongada de
SN-38 simula el tratamiento con MM-398 in vitro. Con referencia a la Figura 1A, el tratamiento con MM-398 da como
resultado una exposiciéon tumoral prolongada al metabolito activo, SN-38, en comparaciéon con el irinotecan no
liposémico (CPT-11). Con referencia a la Figura 1B, la exposicion prolongada a dosis bajas de SN-38 imita la
administracion del tumor MM-398 in vitro. Con referencia a la Figura 1C, la exposicion prolongada a dosis bajas dio
como resultado una mayor inhibicion del crecimiento celular en miltiples lineas celulares de cancer de pancreas. El
grafico consta de cuatro secciones, y para cada seccién, los datos de la linea celular se presentan con los datos de
AsPC-1 en la parte superior, seguidos a continuacién por BxPC-3, Capan-2, CFPAC-1 y finalmente MaPaCa-2 en la
parte inferior. Con referencia a la Figura 1D, también se observd el beneficio de la exposicién prolongada a
concentraciones bajas de SN-38 cuando se combin6 con 5-FU (20,7 mM durante 48 h) u oxaliplatino (12,3 mM durante
4 h). Ambas combinaciones también aumentaron la sensibilidad de las lineas celulares de resistencia a dosis bajas
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prolongadas de SN-38.

[0013] La Figura 2 son graficos de dos lineas que representan la viabilidad celular después del tratamiento con SN-
38 como agente Unico o la combinacién de SN-38 y oxaliplatino. Las células BxPC-3 (Figura 2A) o CFPAC-1 (Figura
2B) se trataron durante 4 horas o 72 horas, se lavaron y luego se incubaron durante 24 horas o 144 horas adicionales
con medio fresco, tras lo cual se evalu6 la viabilidad celular. Las trazas de datos estan etiquetadas como "1" (SN-38
solo durante cuatro horas seguido de una incubaciéon de 24 horas; "2" SN-38 + oxaliplatino durante cuatro horas
seguido de una incubacion de 24 horas; "3" SN-38 solo durante 72 horas seguidas de una incubacién de 144 horas;y
"4" SN-38 + oxaliplatino durante 72 horas seguido de una incubacion de 144 horas. Tratamiento de las células con
una combinacion de SN-38 y oxaliplatino disminuy6 la CI-50 cuando se trataron las células durante 4 h s6lo como
comparacioén con el tratamiento con agentes individuales en ambas lineas celulares ensayadas.

[0014] Ensayo de derivado de la linea celular y modelos de xenoinjerto de derivados de pacientes de cancer de
pancreas en el Ejemplo 2 demostré una actividad antitumoral mejorada del irinotecan liposémico en relacion con dosis
de irinotecan no liposomal equiparadas con la exposicién. En los estudios con animales de ratén del Ejemplo 2, una
dosis de "x" mg/kg de irinotecan liposémico proporciona aproximadamente la misma exposicién al inhibidor de la
topoisomerasa 1 (irinotecan y/o SN-38) como una dosis de irinotecan no liposémico "5x" (CPT-11). El irinotecan
liposébmico mejoré constantemente la inhibicion del crecimiento tumoral y la supervivencia en relacion con el irinotecan
no liposémico en modelos preclinicos, tanto como monoterapia como en combinacién con 5-FU y oxaliplatino. La
adicion de MM-398 a 5-FU y/o oxaliplatino no exacerbé las toxicidades iniciales de estos agentes, incluida la pérdida
de peso y la neutropenia, y la tolerabilidad podria mejorarse aliin mas retrasando la administracion de oxaliplatino
hasta 1 dia después de MM-398. Estos hallazgos ilustran el potencial terapéutico del irinotecan liposémico en
combinacion con 5-FU/LV y oxaliplatino y respaldan un ensayo de fase 2 en curso (NCT02551991) de este régimen
triple en PDAC de primera linea (Ejemplo 2).

[0015] Un modelo animal de la pauta de FOLFIRINOX fue probado contra el régimen MM-398 + 5-FU/LV + oxaliplatino
en un modelo de ratén con xenoinjerto de tumor de pancreas. El irinotecan liposémico (MM-398) funcion6 mejor que
el irinotecan convencional (no liposomal) (CPT-11) a dosis de exposicién equivalentes (5 mg/kg de MM-398 frente a
25 mg/kg de IRI libre) en los modelos de cancer de xenoinjerto de pancreas BxPC-3 (Ejemplo 2) ya sea solo (por
ejemplo, Figura 3A) o en combinacién con oxaliplatino y/o 5-FU (por ejemplo, Figura 3B).

[0016] En el modelo de ratén ensayado en el Ejemplo 2, la eficacia de MM-398 en un modelo de cancer de pancreas
insensible 5-FU se evaludé (BxPC-3). Se implantaron células cancerosas por via subcutanea en ratones; cuando los
tumores estaban bien establecidos y habian alcanzado volimenes medios de ~ 300 mm3, se inici6 tratamiento
intravenoso con irinotecan libre (IRI), MM-398, 5-FU, oxaliplatino (Ox) o control. Las dosis se indican arriba para cada
tratamiento y se administraron semanalmente x 4 semanas, en los puntos de tiempo indicados por lineas discontinuas
en los graficos. La Figura 3A representa un grafico de lineas que representa el crecimiento del tumor después del
tratamiento con varios agentes de tratamiento individuales. La Figura 3B representa un grafico de lineas que
representa el crecimiento del tumor después del tratamiento con diversas combinaciones de agentes de tratamiento.

[0017] La eficacia de MM-398 en un modelo de cancer de pancreas insensible 5-FU (BxPC-3). Se implantaron células
cancerosas por via subcutanea en ratones; cuando los tumores estaban bien establecidos y habian alcanzado
volimenes medios de ~ 300 mm3, se inici6 el tratamiento intravenoso con regimenes de doble o triplete que contenian
IRl o MM-398 en combinacion con oxaliplatino y/o 5-FU. Las dosis se indican arriba para cada tratamiento y se
administraron semanalmente x 4 semanas, en los puntos de tiempo indicados por lineas discontinuas en los graficos.
En comparacion con la Figura 4A (discutida mas adelante), los regimenes de doblete o triplete que contienen IRl o
MM-398 en combinacién con oxaliplatino y/o 5-FU demuestran que los regimenes de doblete y triplete que contienen
MM-398 inhiben el crecimiento tumoral significativamente mejor que los regimenes que contienen IRI. La adicién de
oxaliplatino a las combinaciones de doblete de FOLFIRI o MM-398 + 5-FU/LV provoca un ligero aumento en la
inhibicion del crecimiento tumoral (Figura 3B: compare IRl + 5FU con IRl + 5FU + Ox para FOLFIRI frente a
FOLFIRINOX; compare nal-IRl + 5FU a nal-IRI + 5FU + Ox para MM-398 + 5-FU/LV frente a MM-398 + 5-FU/LV +
Ox). Sin embargo, la comparacion de FOLFIRI versus el doblete MM-398 + 5-FU/LV (IRl + 5FU versus nal-IRI + 5FU),
y FOLFIRINOX versus el triplete MM-398 + 5-FU/LV + Ox (IRI + 5FU + Ox frente a nal-IRI + 5FU + Ox), demuestra
una inhibicién del crecimiento tumoral significativamente mayor con los regimenes que contienen MM-398. Ademas,
el régimen doble que contiene MM-398 funcioné mejor que el triplete FOLFIRINOX (nal-IRI + 5FU frente a IRI + 5FU
+ Ox), debido a la eficacia mejorada del MM-398 en comparacién con el irinotecan convencional.

[0018] Resultados de agente individual de los tratamientos individuales se muestran en la Figura 4A, lo que demuestra
que MM-398 significativamente el crecimiento del tumor en comparacion inhibe para liberar IRI. Las Figuras 4A y 4B
son graficos de dos lineas que representan el crecimiento tumoral en modelos de xenoinjerto de raton después del
tratamiento intravenoso con solucion salina (control, circulos), 5 mg/kg de oxaliplatino (triangulos), 5 mg/kg de MM-
398 (cuadrados claros) o la combinacion de células tumorales BxPC-3 (Figura 4A) o CFPAC-1 (Figura 4B) se
implantaron subcutdneamente en ratones. El tratamiento se inici6 después de que los tumores estaban bien
establecidos y los tratamientos se administraron cuatro veces (modelo BxPC-3) o tres veces (modelo CFPAC-1) en
los puntos de tiempo indicados por lineas discontinuas en los graficos.
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[0019] Las Figuras 5A, 5B, 5C, 6A, 6B, 6C, 6D y 7 son graficos obtenidos mediante la medicion de la inhibicion del
crecimiento tumoral en ratones después de diversos tratamientos. Se implantaron células tumorales (modelo PDX
19015) por via subcutanea en ratones. Cuando los tumores estaban bien establecidas, y habian alcanzado un volumen
medio de ~ 250 mm?3, el tratamiento IV con MM-398 o irinotecan no liposomal solo, o en combinacion con 5-FU o 5-
FU + oxaliplatino, se inici6. Las dosis de tratamiento se indican en la figura al lado de cada tratamiento y se
administraron 4 veces.

[0020] Las Figuras 5A-5C son tres graficos de lineas que representan la inhibicién del crecimiento tumoral en ratones
después de diversos tratamientos. Se implantaron células tumorales, modelo PDX 19015, por via subcutanea en
ratones. Cuando fueron bien establecidos tumores, y habian alcanzado un volumen medio de ~ 250 mm3, IV
tratamiento con MM-398 o irinotecan no liposémico como monoterapia, 0 en combinacién con 5-FU y oxaliplatino, se
inicié. Las dosis de tratamiento se indican en la leyenda al lado de cada tratamiento y se administraron cuatro veces,
en los puntos de tiempo indicados por lineas discontinuas en los gréaficos. La adicién de 5-FU a MM-398 o irinotecan
no liposémico mejord significativamente la inhibicion del crecimiento tumoral en relacién con las respectivas
monoterapias. La adicién de oxaliplatino a MM-398 + 5-FU mejora alin mas la respuesta al retrasar significativamente
la progresion del tumor en comparacién con la monoterapia con MM-398. El retraso en la progresién del tumor no fue
significativo en el grupo tratado con la doble terapia de MM-398 + 5-FU. La Figura 5A es un gréfico de lineas que
comprende datos de todas las combinaciones (tanto las de MM-398 como las de irinotecan), y muestra que la
combinacion de MM-398, oxaliplatino y 5-FU resulté en la mayor inhibicidén del crecimiento tumoral. (traza de la linea
mas baja), aunque la combinacion de MM-398 y 5-FU también inhibié el crecimiento tumoral (siguiente linea mas baja).
La Figura 5B es un grafico de lineas que comprende datos de las combinaciones MM-398 solamente (sin
combinaciones de irinotecan o linea de control) con el proposito de comparar. Como se puede ver en el grafico, el
tratamiento de combinacion triple resulté en la mayor inhibicién del crecimiento tumoral (linea méas baja) y la
combinacion doble de irinotecan y 5-FU (linea media) fue mejor que MM-398 solo (linea mas alta) en la inhibicion del
crecimiento tumoral. La Figura 5C es un subconjunto de los mismos datos que permite la comparacion de las
combinaciones de oxaliplatino con el control de solucién salina.

[0021] La Figura 6A es un grafico que muestra el cambio porcentual del volumen tumoral a lo largo del tiempo medido
en un modelo de eficacia de ratén de xenoinjerto de cancer de pancreas PDX 19015 después del tratamiento con un
control de solucion salina, monoterapia con irinotecan liposémico MM-398 (MM-398) o monoterapia con irinotecan (no
liposémico) (irinotecan). Los datos de la Figura 6A muestran una reduccion significativamente mayor en el cambio
porcentual del volumen tumoral para la administracion de 10 mg/kg de irinotecan liposémico (MM-398) en comparacion
con el irinotecan no liposémico (CPT-11) a 50 mg/kg, cada uno administrado en los dias 0, 7, 14 y 21 seguidos de
observacion durante un total de aproximadamente 60 dias. La Figura 6B es un grafico que muestra el cambio
porcentual del volumen tumoral a lo largo del tiempo medido en un modelo de eficacia de ratéon de xenoinjerto de
cancer de pancreas PDX 19015 después del tratamiento con control de solucién salina o dos terapias de combinacion
que contienen oxaliplatino : irinotecan liposémico MM-398 (MM-398), oxaliplatino y 5FU; e irinotecan (no liposémico),
oxaliplatino y 5FU. Los ratones que recibieron la combinacién de irinotecan liposémico (MM-398, también llamado MM-
398) con 5FU y oxaliplatino los dias 0, 7, 14 y 21 mostraron un cambio porcentual del volumen tumoral
significativamente reducido durante el periodo de observacion de aproximadamente 60 dias, en comparacién con los
ratones que reciben la combinacion de irinotecan no liposémico (CPT-11) con oxaliplatino y 5-FU los dias 0, 7, 14y
21. Con referencia a la Figura 6C, la adicién de oxaliplatino a MM-398 + 5-FU mejora significativamente la progresion
libre supervivencia de ratones portadores de tumores PDX 19015, en comparacion con el grupo de control y la
monoterapia con MM-398. La diferencia entre MM-398 + 5FU y MM-398 en monoterapia no es estadisticamente
significativa. Con referencia a la Figura 6D, la adicion de 5-FU y oxaliplatino a MM-398 mejora significativamente la
supervivencia global en relacién con el grupo de control. No se observé ningln beneficio de la adicién de 5-FU u
oxaliplatino con irinotecan no liposémico. Con referencia a la Figura 7, la adicién de oxaliplatino a MM-398 + 5-FU
retrasa significativamente la progresion tumoral en relacion con la monoterapia con MM-398, como lo indica el volumen
tumoral significativamente reducido en el dia 35.

[0022] La Figura 8 es una tabla que muestra los resultados de crecimiento tumoral y supervivencia en ratones después
de varios tratamientos. Se implantaron células tumorales (modelo PDX 19015) por via subcutanea en ratones. Cuando
los tumores estaban bien establecidos y habian alcanzado un volumen medio de ~ 250 mm3, tratamiento intravenoso
con MM-398 o irinotecan no liposémico solo (monoterapia), o en combinacién con 5-FU (NAPOLI, terapia doble) o 5-
FU + oxaliplatino (NAPOX, triple terapia), se inicié.

[0023] Los ratones tratados con la terapia triple, NAPOX (50%) tuvieron la mejor tasa de respuesta global (ORR), en
comparaciéon con el doble NAPOLI (38%) o la monoterapia con monoterapia MM-398 (0%). Ademas, los ratones
tratados con triple terapia también tuvieron una mejor tasa de control de enfermedades (DCR): NAPOX (75%), NAPOLI
(63%), monoterapia con MM-398 (38%) y supervivencia libre de progresion (PFS): NAPOX fue de 47 dias, en relacion
con 36,5 dias para NAPOLI y 12 dias para la monoterapia con MM-398. NAPOX PFS fue significativamente mejor que
la monoterapia, mientras que NAPOLI no es significativamente mejor que la monoterapia. En particular, la combinacion
de irinotecan liposémico con 5FU y oxaliplatino se toler6 mejor que la combinacién de una dosis de irinotecan no
liposémico con la misma exposicién a SN-38 con 5FU y oxaliplatino en un estudio de tolerabilidad en ratones durante
100 dias. La Figura 9 es un grafico que muestra el peso corporal de los ratones después de la administracion de varios
regimenes: un control de solucién salina, irinotecan liposémico (MM-398), una combinacién de irinotecan
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nanoliposémico, 5-FU y oxaliplatino o una combinacién de irinotecan no liposémico (CPT11), 5FU y oxaliplatino. El
irinotecan liposémico mejoro la tolerabilidad en un modelo de ratén después de la dosificacion repetida en ratones con
respecto al irinotecan no liposémico cuando se combind con 5-FU y oxaliplatino. La significancia se determiné
mediante analisis de varianza ordinario de 2 vias (ANOVA). Los regimenes se administraron los dias 0, 7, 14 y 21 del
estudio. La administracién de 10 mg/kg de irinotecan liposémico y la dosis de 50 mg/kg de irinotecan libre no liposémico
(CPT11) proporciona una dosis comparable de SN-38 a las células tumorales en el modelo de ratén.

[0024] La tolerabilidad de las combinaciones de irinotecan liposémico MM-398 y oxaliplatino fue mejorada en modelos
de ratén cuando el oxaliplatino se administré un dia después de la administracion de la MM-398. Las Figuras 10Ay
10B representan graficos de lineas que demuestran las toxicidades asociadas con MM-398 y oxaliplatino administrado
como monoterapia o terapia combinada administrada al mismo tiempo (A) o escalonada, con oxaliplatino administrado
1 dia después de la administracién de MM-398 (B). La coadministracién de MM-398 y oxaliplatino conduce a
toxicidades significativas medidas por la pérdida de peso corporal, mientras que retrasar la administracion de
oxaliplatino 24 horas después de MM-398 no produce cambios significativos en el peso corporal.

[0025] La Figura 11A-11F son gréaficos de barras que representan toxicidades hematol6gicas y hepaticas después del
tratamiento con MM-398 con o sin oxaliplatino administrado de forma simultdnea o secuencial con MM-398. Las
toxicidades hematoldgicas (CA) mejoraron con la administracion tardia de oxaliplatino. Las enzimas hepaticas (DF) se
mantuvieron comparables a las monoterapias cuando se retras6 la administracion de oxaliplatino.

[0026] Estos hallazgos preclinicos respaldan el uso terapéutico de irinotecan liposémico en combinacion con 5-FU/LV
y oxaliplatino y un ensayo de Fase 2 (NCT02551991) de este régimen triplete en PDAC de primera linea (Ejemplo 2).
La Figura 12 muestra una representacion grafica del disefio del estudio que emplea la combinacién de MM-398 + 5-
FU/LV + oxaliplatino en (Brazo 1) y MM-398 + 5-FU/LV (Brazo 2), y nab-paclitaxel + gemcitabina (brazo 3) como se
describe en el presente documento.

[0027] Por ejemplo, el uso de una combinacién de irinotecan liposémico, oxaliplatino, y 5-fluorouracilo en el tratamiento
de metastasis de adenocarcinoma de pancreas en un paciente humano que tiene no ha recibido previamente
quimioterapia para tratar el adenocarcinoma metastasico de pancreas, cuyo uso comprende la administracién de una
terapia antineoplasica al paciente un total de una vez cada dos semanas, la terapia antineoplasica consiste en: (a) 60
mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m? de
la forma racémica (l+d) de leucovorina y 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo para tratar la metéstasis adenocarcinoma de
pancreas en el paciente humano;; (b) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de la
forma (1) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (l+d) de leucovorina, y 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo para
tratar el adenocarcinoma metastasico del pancreas en el paciente humano en donde el irinotecan liposémico,
oxaliplatino y leucovorina se administran los dias 1 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias; (c) 60 mg/m? de
irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma
racémica (I+d) de leucovorina, y 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo para tratar el adenocarcinoma metastasico del
pancreas en el paciente humano en donde se administra el irinotecan liposémico, seguido de la administracion de
oxaliplatino, seguido de la leucovorina, seguido de la administracién del 5-fluorouracilo; (d) 60 mg/m? de irinotecan
liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de la forma (1) de leucovorina o0 400 mg/m? de la forma racémica (l+d)
de leucovorina, y 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo para tratar el adenocarcinoma metastasico del pancreas en el
paciente humano en donde el irinotecan liposémico, el oxaliplatino y la leucovorina se administran los dias 1y 15 de
un ciclo de tratamiento de 28 dias, en donde se administra el irinotecén liposémico, seguido de la administracion del
oxaliplatino, seguido de la administracién de la leucovorina, seguido de la administracion del 5-fluorouracilo, donde la
administracion del oxaliplatino comienza 2 horas después de completar cada administracién del irinotecan liposémico.
Cada uno de estos usos ejemplares puede modificarse para reemplazar las dosis de irinotecan liposémico, oxaliplatino,
leucovorina y 5-flurouracilo descritas en el presente documento en los siguientes pasajes relacionados con estos
componentes especificos. A veces, el irinotecan liposémico comprende octasulfato de sacarosa de irinotecan
encapsulado en liposomas. A veces, el irinotecan liposémico comprende irinotecan encapsulado en vesiculas de
liposomas que consisten en 1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), colesterol y un N-
(carbonilmetoxipolietileno glicol-2000)-1,2-diestearol-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (MPEG-2000-DSPE).

[0028] EI irinotecan se administra en una preparaciéon de liposomas de irinotecan. Preferiblemente, el irinotecan
liposémico es inyeccién de liposoma de sulfato de sacarosa de irinotecan (también denominada "inyeccién de liposoma
de sal de octasulfato de sacarosa de irinotecan" o "inyeccion de liposoma de sucrosofato de irinotecan"), la formulacién
denominada en el presente documento como "MM-398" (también conocida como PEP02, ver US 8,147,867) es una
forma de "irinotecan nanoliposomal" (también llamado "liposoma de irinotecan” o "irinotecan liposémico"). MM-398 es
irinotecan como la sal de octasulfato de sacarosa de irinotecan encapsulada en un sistema de administracién de
farmacos de nanoliposomas.

[0029] El irinotecan liposémico puede ser una composicion farmacéutica preparada para la administracion intravenosa
humana. Por ejemplo, el irinotecan liposémico se puede proporcionar como un liquido parenteral inyectable estéril
para inyeccion intravenosa. La cantidad requerida de irinotecan liposdmico puede diluirse, por ejemplo, en 500 ml de
inyeccion de dextrosa al 5% USP, para proporcionar una variedad de concentraciones, por ejemplo, 5 mg/ml, y puede
infundirse durante un periodo de 90 minutos.
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[0030] El ingrediente activo de la inyeccion MM-398, irinotecén, es un miembro de la clase de los inhibidores de la
topoisomerasa | de farmacos y es un andlogo semi-sintético y soluble en agua del alcaloide de origen natural,
camptotecina. Los inhibidores de la topoisomerasa | actian para detener el crecimiento celular descontrolado evitando
el desenrollamiento del ADN vy, por lo tanto, evitando la replicacion. La farmacologia del irinotecan es compleja, con
amplias conversiones metabdlicas implicadas en la activacién, inactivacién y eliminacién del farmaco. El irinotecan es
un profarmaco que se convierte mediante carboxilesterasas inespecificas en un metabolito 100-1000 veces mas
activo, SN-38. EI SN-38 se elimina mediante glucuronidacion (para la que se han demostrado diferencias
farmacogenéticas importantes) y excreciéon biliar. Estas propiedades del farmaco contribuyen a las marcadas
diferencias de eficacia y toxicidad observadas en los estudios clinicos con irinotecan.

[0031] El irinotecan liposémico puede ser una vesicula de bicapa unilamelar de lipido de aproximadamente 80-140
nm de diametro que encapsula un espacio acuoso que contiene irinotecan complejado en un estado gelificado o
precipitado como una sal con octasulfato de sacarosa. La membrana lipidica del liposoma estd compuesta de
fosfatidilcolina, colesterol y una fosfatidil-etanolamina derivatizada con polietilenglicol en la cantidad de
aproximadamente una molécula de polietilenglicol (PEG) por cada 200 moléculas de fosfolipidos.

[0032] La cantidad de irinotecan liposdmico se administra al paciente humano puede variar de aproximadamente 40
mg/m? a aproximadamente 180 mg/m?. En la invencion, se administran 60 mg/m? en combinacion con oxaliplatino y
5-fluorouracilo para el tratamiento del cancer de pancreas (dosis expresada en términos de la cantidad de sal trihidrato
de hidrocloruro de irinotecan). La farmacocinética plasmatica del irinotecan total y del SN-38 total se evalué en
pacientes con cancer que recibieron MM-398, como agente Unico o como parte de una quimioterapia combinada, a
dosis entre 50 y 155 mg/m? (cantidad de irinotecan base, equivalente a una dosis de 60-180 mg/m? expresada en
términos de la cantidad de sal trihidrato de hidrocloruro de irinotecan) y 353 pacientes con cancer mediante andlisis
farmacocinético poblacional. En el rango de dosis de 50 a 155 mg/m?, la Cmax y el AUC del irinotecan total aumentan
con la dosis. Ademas, la Cmax del total de SN-38 aumenta proporcionalmente con la dosis; sin embargo, el AUC de
SN-38 total aumenta menos que proporcionalmente con la dosis.

[0033] EI tratamiento de combinacion descrito en el presente documento abarca la administracion de irinotecan
liposdbmico MM-398 en combinacién con mudltiples agentes adicionales activos: oxaliplatino, leucovorina y 5-
fluorouracilo, en dosis y programas a pacientes humanos con cancer de pancreas metastasico no tratado previamente
con un agente quimioterapéutico antes agente en el marco metastasico como se describe en el presente documento.

[0034] EI 5-fluorouracilo es un antagonista de pirimidina que interfiere con la biosintesis de acidos nucleicos. El
desoxirribonucleétido del farmaco inhibe la timidilato sintetasa, inhibiendo asi la formacion de acido timidilico a partir
del acido desoxiuridilico, interfiriendo asi en la sintesis de ADN. También interfiere con la sintesis de ARN. Una
cantidad eficaz ejemplar de 5-fluorouracilo administrada a un paciente humano puede oscilar entre aproximadamente
2.000 mg/m? y aproximadamente 3.000 mg/m?. En la invencion, la cantidad de 5-fluorouracilo administrada al paciente
humano es de 2.400 mg/m?.

[0035] La leucovorina se administra opcionalmente antes que el 5-fluorouracilo. La leucovorina actia como cofactor
bioquimico para las reacciones de transferencia de 1-carbono en la sintesis de purinas y pirimidinas. La leucovorina
no requiere la enzima dihidrofolato reductasa (DHFR) para su conversion en &cido tetrahidrofélico. La leucovorina
inhibe los efectos del metotrexato y otros antagonistas de DHFR. La leucovorina puede potenciar los efectos
citotoxicos de las pirimidinas fluoradas (es decir, fluorouracilo y floxuridina). Después de que el 5-FU se activa dentro
de la célula, se acompafa de un cofactor de folato e inhibe la enzima timidilato sintetasa, inhibiendo asi la sintesis de
pirimidina. La leucovorina aumenta la reserva de folato, lo que aumenta la unién del cofactor de folato y el 5-FU activo
con timidilato sintetasa. La leucovorina tiene dextro y levoisémeros, siendo solo el ultimo Gtil farmacolégicamente.
Como tal, el levoisémero bioactivo ("levo-leucovorina”) también ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento del
cancer. La dosificacion de leucovorina es la de la mezcla racémica que contiene isémeros dextro (d) y levo (l), u
opcionalmente la forma (I) de leucovorina a la mitad de la dosificacion de la forma racémica (l+d). Una cantidad eficaz
ejemplar de leucovorina administrada al paciente humano puede incluir una cantidad de leucovorina en forma (I) que
varia de aproximadamente 100 mg/m? a aproximadamente 300 mg/m2. En algunas realizaciones, la cantidad de
leucovorina en forma (I) administrada al paciente humano es 200 mg/m?. En algunas realizaciones, la cantidad de
forma (I+d) de leucovorina administrada es de 400 mg/m?2. En la invencién, se administran al paciente humano 200
mg/m? de la forma (l) de leucovorina o 400 mg/m?2 de la forma racémica (l+d) de leucovorina.

[0036] El oxaliplatino es un farmaco a base de platino que actia como agente de entrecruzamiento del ADN para
inhibir eficazmente la replicacién y la transcripcién del ADN, lo que da como resultado una citotoxicidad inespecifica
del ciclo celular. El oxaliplatino se usa generalmente en combinacién con 5-FU/LV en infusion y esta aprobado para
su uso en el cancer colorrectal avanzado (consulte el prospecto para obtener mas detalles). La cantidad eficaz de
oxaliplatino administrada al paciente humano puede variar de aproximadamente 30 mg/m? a aproximadamente 150
mg/m?, por ejemplo, de aproximadamente 40 mg/m? a aproximadamente 100 mg/m?, o una cantidad de oxaliplatino
de 50 mg/m?, 55 mg/m?, 60 mg/m2, 65 mg/m?, 70 mg/m?, 75 mg/m?, 80 mg/m?, 85 mg/m?, 90 mg/m? o 95 mg/m?. En
la invencidn, se administran 60 mg/m? al paciente humano.
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[0037] Modificaciones de la dosis se pueden hacer a métodos de administracion del tratamiento de combinacion
descrita en este documento como consecuencia de eventos adversos, incluir eventos adversos hematol6gicos y no
hematolégicos.

[0038] En algunas realizaciones, los métodos de administracion del tratamiento de combinacién descritas en este
documento a los pacientes que tienen una o mas caracteristicas pueden incluir la reduccion o de otra manera modificar
la dosis de MM-398 administrado de acuerdo a las realizaciones de este documento. En algunas realizaciones, la
dosis de MM-398 se modifica de acuerdo con la Tabla 1.

Tabla 1A: Ejemplos de modificaciones de dosis para MM-398 (sal)

Pacientes

Ajuste de MM-398 en homocigotos para

Toxicidad NCI CTCAE Ocurrencia pacientes qu2e UGT1A1*28 sin
v4,0 reciben 60 mg/m%* .
(sal) aumento previo a

60 mg/m? (sal)

Retener MM-398.

Iniciar loperamide para la diarrea de aparicién tardia de cualquier gravedad.
Administrar 0,25 a 1 mg de atropina por via intravenosa o subcutanea (a
menos que esté clinicamente contraindicado) para la diarrea de aparicion
temprana de cualquier gravedad.

Tras la recuperacién a < Grado 1 o al grado inicial, reanude el MM-398 en:

Reacciones adversas
de grado 304

Primero 45 mg/m? 35 mg/m?
Segundo 35 mg/m? 30 mg/m?
Tercero Suspender MM-398 Suspender MM-398
Enfermedad pulmonar .
intersticial Primero Suspender MM-398 Suspender MM-398
Reaccion anafilactica Primero Suspender MM-398 Suspender MM-398

[0039] En algunas realizaciones, la primera, segunda o cualquier dosis posterior de MM-398 puede ser reducida en
un 20-30% (incluyendo reducciones de dosis de 20%, 25% y/o 30%) en respuesta a consideraciones de tolerabilidad
del paciente, como una reaccion adversa a una primera o posterior dosis de MM-398 y/u otro agente antineoplasico,
y/o identificar a un paciente como homocigoto para el alelo UGT1A1%28. En algunas realizaciones, la segunda o
posterior dosis de MM-398 se reduce en aproximadamente un 20%, 25% o 30% (p. €j., una reduccion de dosis de 60
mg/m2 a. En algunas realizaciones, la dosis de MM-398 se reduce en un 25%. En algunas realizaciones, la dosis de
MM-398 se reduce en un 30%. En algunas realizaciones, la dosis reducida de MM-398 esta en un rango que va desde
30 mg/m? hasta (e incluyendo) 55 mg/m?. En algunas realizaciones, la dosis de MM-398 se reduce a 60 mg/m2. En
algunas realizaciones, la dosis de MM-398 se reduce a 45 mg/m2. En algunas realizaciones, la dosis de MM-398 se
reduce a 35 mg/m?.

[0040] Otros calendarios de reduccion de dosis se proporcionan en las Tablas 1B-1E a continuacién. Cuando la dosis
de partida (inicial) de MM-398 es 60 mg/m?, 5FU 2400 mg/m?, LV (l+d) 400 mg/m? y oxaliplatino es 85 mg/m2 O 60
mg/m2, entonces la primera reduccién de dosis en respuesta a una hematotoxicidad de grado lll o IV es
preferiblemente una reduccion de dosis del 25% para cada uno de las dosis de MM-398, 5-FU y Oxaliplatino por cada
administracion de la terapia antineoplasica. Para las toxicidades persistentes a pesar de la primera reduccion de la
dosis, se prefiere una reduccién de dosis adicional del 25% en cada uno de los agentes antineoplasicos de MM-398,
5-fluorouracilo y oxaliplatino. Una mayor toxicidad conducird a la interrupcién del tratamiento en algunos casos. Para
las toxicidades no hematoldgicas, se puede seguir el mismo esquema de reduccion de dosis que para la
hematotoxicidad, excepto por las toxicidades especificas asociadas con el farmaco (es decir, sindrome mano-pie 5FU
y neuropatia por oxaliplatino) que se pueden seleccionar en funcién de la dosis médicamente apropiada para el
paciente.

Tabla 1B Ejemplos de dosis reducidas de MM-398 y oxaliplatino

Dosis MM-398 (mg/m2) (sal) | Oxaliplatino (mg/m2) | 5-fluorouracilo (5FU) (mg/m2)
Inicial 60 60 2400

Primera reduccion 45 45 1800

Segunda 35 35 1350

reduccién

Tabla 1C Ejemplos de dosis reducidas de MM-398 y oxaliplatino
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Dosis MM-398 (mg/m2) (sal) | Oxaliplatino (mg/m2) | 5-fluorouracilo (5FU) (mg/m2)
Inicial 60 80 2400
Primera reduccién 45 60 1800
Segunda 35 45 1350
reduccion
Tabla 1D Ejemplos de dosis reducidas de MM-398 y oxaliplatino
Dosis MM-398 (mg/m2) (sal) [ Oxaliplatino (mg/m2) | 5-fluorouracilo (5FU) (mg/m2)
Inicial 60 60 2400
Primera reduccién 45 45 2400
Segunda
reduccion 35 35 1800
Tabla 1E Ejemplos de dosis reducidas de MM-398 y oxaliplatino
Dosis MM-398 (mg/m2) (sal) | Oxaliplatino (mg/m2) | 5-fluorouracilo (5FU) (mg/m2)
Inicial 60 80 2400
Primera reduccion 45 60 2400
Segunda 35 45 1800
reduccion

[0041] En algunas realizaciones, los métodos de administracion del tratamiento de combinacién descritos en este
documento a los pacientes que tienen una o mas caracteristicas pueden incluir la reduccién o de otra manera la
modificacién de la dosis de oxaliplatino administrado de acuerdo a las realizaciones de este documento. En algunas
realizaciones, la dosis de oxaliplatino se reduce en un 20-30%. En algunas realizaciones, la dosis de oxaliplatino se
reduce en un 20%. En algunas realizaciones, la dosis de oxaliplatino se reduce en un 25%. En algunas realizaciones,
la dosis de oxaliplatino se reduce en un 30%. En algunas realizaciones, la dosis reducida de oxaliplatino esta en un
rango de 30 mg/m? a 75 mg/m?2. En algunas realizaciones, la dosis de oxaliplatino se reduce a 75 mg/m?2. En algunas
realizaciones, la dosis de oxaliplatino se reduce a 65 mg/m?. En algunas realizaciones, la dosis de oxaliplatino se
reduce a 60 mg/m?. En algunas realizaciones, la dosis de oxaliplatino se reduce a 45 mg/m?2. En algunas realizaciones,
la dosis de oxaliplatino se reduce a 45 mg/m2. En algunas realizaciones, la dosis de oxaliplatino se reduce a 34 mg/m?.

[0042] En algunas realizaciones, los métodos de administracion del tratamiento de combinacién descritos en este
documento a los pacientes que tienen una o mas caracteristicas pueden incluir la reduccion o de otra manera modificar
la dosis de 5-fluorouracilo se administra de acuerdo con las realizaciones del presente documento. En algunas
realizaciones, la dosis de 5-fluorouracilo se reduce en un 20-30%. En algunas realizaciones, la dosis de 5-fluorouracilo
se reduce en un 20%. En algunas realizaciones, la dosis de 5-fluorouracilo se reduce en un 25%. En algunas
realizaciones, la dosis de 5-fluorouracilo se reduce en un 30%. En algunas realizaciones, la dosis reducida de 5-
fluorouracilo esta en un rango de 1000 mg/m? a 1800 mg/m?. En algunas realizaciones, la dosis de 5-fluorouracilo se
reduce a 1800 mg/m?. En algunas realizaciones, la dosis de 5-fluorouracilo se reduce a 1350 mg/m2. En algunas
realizaciones, la dosis de 5-fluorouracilo se reduce a 1200 mg/m2. En algunas realizaciones, los métodos para
administrar el tratamiento de combinacion descrito en este documento a pacientes que tienen una o mas
caracteristicas pueden incluir reducir adicionalmente o modificar de otro modo la dosis de MM-398, oxaliplatino y/o 5-
fluorouracilo administrados de acuerdo con las realizaciones de este documento.

[0043] En algunas realizaciones, los métodos de administraciéon del tratamiento de combinaciéon descritos en el
presente documento a los pacientes que tienen una 0 mas caracteristicas pueden incluir la reduccién o de otra manera
modificar la dosis de mas de uno de MM-398, oxaliplatino y 5-fluorouracilo administrados de acuerdo con las
realizaciones aqui.

[0044] Modificaciones de dosis adicionales para MM-398, oxaliplatino y/o 5-fluorouracilo se pueden encontrar en los
respectivos prospectos.

[0045] En una realizacion, el método de administrar el tratamiento de combinacién comprende 34, 45, 0 60 mg/m? de
irinotecan liposdémico, 34, 42, 45, 60 0 85 mg/m? oxaliplatino, 200 mg/m? de (l)-forma de leucovorina o 400 mg/m? de
la forma (l+d) racémica de leucovorina, y 1.200, 1.350, 1.800 o 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo para tratar el
adenocarcinoma metastasico de pancreas en el paciente humano.

[0046] Por lo tanto, en algunas realizaciones, el método de administrar el tratamiento de combinacién para tratar el

adenocarcinoma metastasico del pancreas en el paciente humano comprende: (A) (i) 35 mg/m? de irinotecan
liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de
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5-FU; (ii) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (iii) 35 mg/m? de irinotecan liposdémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (l) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1,800 mg/m? de 5-FU; (iv) 35 mg/m? de irinotecan
liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m?2 de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de
5-FU; (v) 35 mg/m? de irinotecan liposdémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1,200 mg/m?2 de 5-FU; (vi) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (l) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (vii) 35 mg/m? de irinotecan
liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de
5-FU; (viii) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (ix) 35 mg/m? de irinotecan liposdémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1,200 mg/m? de 5-FU; (x) 35 mg/m? de irinotecan
liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) 0 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de
5-FU; (xi) 35 mg/m? de irinotecan liposomico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (xii) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma () o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (xiii) 35 mg/m? de irinotecan
liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de
5-FU; (xiv) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (xv) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (xvi) 35 mg/m? de irinotecan
liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m?2 de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de
5-FU; (xvii) 35 mg/m? de irinotecan liposdémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de la forma (I) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de 5-FU; (xviii) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica, y 1350 mg/m2 de 5-FU; (xix) 35 mg/m? de irinotecan
liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de
5-FU; o (xx) 35 mg/m? de irinotecan liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) o0 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (B) (i) 45 mg/m? de irinotecén liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica, y 1200 mg/m? de 5-FU; (ii) 45 mg/m? de irinotecan
liposémico, 35 mg/m?2 de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) 0 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de
5-FU; (iii) 45 mg/m? de irinotecan liposdmico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1.800 mg/m?2 de 5-FU; (iv) 45 mg/m? de irinotecan liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (v) 45 mg/m? de irinotecan
liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de
5-FU; (vi) 45 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (vii) 45 mg/m? de irinotecén liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (viii) 45 mg/m? de irinotecan
liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m?2 de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de
5-FU; (ix) 45 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? (l)-forma o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de 5-FU; (x) 45 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (xi) 45 mg/m? de irinotecan
liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) 0 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de
5-FU; (xii) 45 mg/m? de irinotecan liposdémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) o0 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (xiii) 45 mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica, y 1200 mg/m? de 5-FU; (xiv) 45 mg/m? de irinotecan
liposémico, 60 mg/m?2 de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) 0 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de
5-FU; (xv) 45 mg/m? de irinotecan liposomico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) o0 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (xvi) 45 mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (l) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (xvii) 45 mg/m? de irinotecan
liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m?2 de leucovorina racémica, y 1200 mg/m? de
5-FU; (xviii) 45 mg/m? de irinotecan liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de
leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (xix) 45 mg/m? de irinotecén liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200
mg/m? de forma (l) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; o (xx) 45 mg/m? de irinotecan
liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de
5-FU; o (C) (i) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma () o0 400 mg/m? de
leucovorina racémica, y 1200 mg/m? 5-FU; (i) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m?
de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (iii) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 35
mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (l) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (iv) 60
mg/m? de irinotecan liposémico, 35 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina
racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (v) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de
forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de 5-FU; (vi) 60 mg/m? de irinotecén liposémico, 45
mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (vii) 60
mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina
racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (viii) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de
forma (I) o 400 mg/m?2 de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (ix) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 45
mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o0 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de 5-FU; (x) 60
mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina
racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (xi) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 45 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de
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forma (I) o0 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (xii) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 45
mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (xiii) 60
mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina
racémica y 1.200 mg/m? de 5-FU; (xiv) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de
forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m?2 de 5-FU; (xv) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 60
mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; (xvi) 60
mg/m? de irinotecan liposémico, 60 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina
racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU; (xvii) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de
forma (1) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1.200 mg/m? de 5-FU; (xviii) 60 mg/m? de irinotecén liposémico, 85
mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina racémica y 1350 mg/m? de 5-FU; (xix) 60
mg/m? de irinotecan liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de forma (I) o 400 mg/m? de leucovorina
racémica y 1.800 mg/m? de 5-FU; o (xx) 60 mg/m? de irinotecan liposémico, 85 mg/m? de oxaliplatino, 200 mg/m? de
forma (1) 0 400 mg/m? de leucovorina racémica y 2.400 mg/m? de 5-FU.

[0047] El irinotecan liposdmico se administra preferiblemente por via intravenosa, en combinacién con oxaliplatino, 5-
fluorouracilo (5- FU) y leucovorina. En una realizacién, el irinotecan liposémico se administra antes que el oxaliplatino,
el 5-FU y la leucovorina. En otra realizacién, la leucovorina se administra antes que el 5-FU. En otra realizacion, el
irinotecan liposémico MM-398 se administra seguido de la administracion del oxaliplatino, seguido de la administracion
de la leucovorina, y seguido de la administracion del 5-fluorouracilo. En determinadas realizaciones, el irinotecan
liposémico se administra al paciente por via intravenosa durante 90 minutos. En otra realizacion, el oxaliplatino se
administra al paciente por via intravenosa durante 120 minutos. En otra realizacion, el 5-FU se administra por via
intravenosa durante 46 horas. En una realizacién, el oxaliplatino se administra desde aproximadamente 6 hasta
aproximadamente 72 horas después de la administracién del irinotecan liposémico. En otra realizacién, el oxaliplatino
se administra, por ejemplo, 6 horas, 12 horas, 24 horas, 36 horas, 48 horas, 60 horas o 72 horas, después de la
administracion del irinotecan liposémico. En otra realizacion, la leucovorina se administra por via intravenosa durante
30 minutos. En varias realizaciones, el irinotecan liposémico es MM-398. En diversas realizaciones, el paciente
humano con céancer de pancreas metastasico se premedica con dexametasona y un antagonista de 5-HT3 u otro
antiemético antes de administrar el irinotecan liposémico MM-398 y otros agentes activos.

Ejemplos
[0048]

Ejemplo 1: La exposicion de células de cancer pancreatico in vitro al inhibidor de topoisomerasa 1 simulé la
exposicién tumoral de SN- 38 en pacientes administrados con irinotecan libre 0 MM-398 se mostraron en la
Figura 1A. Se muestra que MM-398 da como resultado la duracién prolongada de SN-38 en tumores en
comparacién con irinotecan libre (CPT-11). El efecto de varias duraciones de SN-38 sobre la inhibicién del
crecimiento celular se estudié en un panel de lineas celulares pancredticas (AsPC-1, BxPC-3, Capan-2,
CFPAC-1 y MiaPaCa-2). La Figura 1B ilustra las condiciones in vitro para imitar esta exposicién a SN-38
clinicamente comparable de los 2 farmacos, donde las células expuestas a SN-38 en altas concentraciones
durante un corto periodo de tiempo se aproximan al irinotecan libre y a bajas concentraciones durante un
largo periodo de tiempo para MM-398. Los resultados y las condiciones experimentales se resumen en la
Figura 1C. Por ejemplo, las células incubadas con 139 nM de SN-38 durante 144 h frente a 417 nM durante
24 h tienen proporciones de exposicién tumoral SN-38 similares de MM-398 frente a irinotecén libre en
tumores de pacientes. En estas condiciones clinicamente relevantes, la exposicion prolongada (es decir, MM-
398) resultd principalmente en una mayor inhibicién del crecimiento de células de cancer de pancreas en
comparacién con la exposicién corta a altas concentraciones (es decir, irinotecan libre). También se
obtuvieron resultados similares cuando SN-38 se combiné con 5-FU u oxaliplatino, lo que demuestra que la
exposicién prolongada también condujo a una mayor inhibicién del crecimiento celular cuando se combiné
con estos otros agentes quimioterapéuticos que se usan en el régimen FOLFIRINOX.

Ejemplo 2: Evaluacion de la tolerabilidad y eficacia in vivo de las terapias de combinacién en un modelo
animal.

Estudios de xenoinjerto de ratén BxPC-3 y CFPAC-1 (eficacia):

[0049] El cultivo de tejidos: células BxPC-3 se cultivaron en medio de cultivo RPMI suplementado con 10% FBS y 1%
penicilina/estreptomicina. Las células CFPAC-1 también se cultivaron en medio de crecimiento RPMI suplementado
con FBS al 10% y penicilina/estreptomicina al 1%.

[0050] Animales: Los experimentos se realizaron de acuerdo con las directrices aprobadas. Se obtuvieron ratones
hembra NOD.scid de Charles River Laboratories (Wilmington, MA). Se inocularon células BxPC-3 o CFPAC-1 en el
flanco trasero derecho en células 5e6 en un volumen total de 50 uL por ratdn. Se trataron ocho animales por grupo, a
menos que se indique lo contrario. Los animales se aleatorizaron y se inici6 la dosificacion cuando los tumores
alcanzaron un volumen medio de 200-250 mm? (rango 100-400 mm?), a menos que se indique lo contrario.
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[0051] La eficacia del tratamiento: MM-398, irinotecan y oxaliplatino se administraron por via intravenosa. Se
administrd 5-FU por via intraperitoneal. La administracion de las dosis indicadas de cada agente se inicié cuando los
tumores alcanzaron un volumen promedio de 200-250 mm? y continudé hasta un total de 4 dosis semanales. Los
volimenes tumorales se midieron semanalmente hasta que los tumores alcanzaron 1000-2000 mm3, como se indica,
los animales tenian mala salud general, o0 2 semanas después de la dosis final.

Estudio de xenoinjerto de raton PDX19015 (eficacia y la tolerabilidad):

[0052] Animales: Los experimentos se realizaron de acuerdo con las directrices aprobadas. Se obtuvieron ratones
hembra CB,17 SCID del Roswell Park Cancer Institute (Buffalo, NY), inicialmente a las 6-8 semanas de edad. Por
grupo de tratamiento, se trataron 8 animales, a menos que se indique lo contrario. Las piezas tumorales se derivaron
de ratones donantes y se injertaron subcutdneamente. Los animales se aleatorizaron y se inicio la dosificacién cuando
los tumores alcanzaron un volumen medio de 200-250 mm? (rango 100-400 mm3), a menos que se indique lo contrario.

[0053] Eficacia del tratamiento: MM-398, irinotecan y oxaliplatino se administraron por via intravenosa. Se administro
5-FU por via intraperitoneal. La administracion de las dosis indicadas de cada agente se inici6 cuando los tumores
alcanzaron un volumen promedio de 200-250 mm? y continué hasta un total de 4 dosis semanales. Los volimenes
tumorales se midieron dos veces por semana durante el ciclo de dosificacion, luego una vez a la semana hasta que
los tumores alcanzaron 1000-2000 mm3, como se indica, los animales tenian mala salud general, o 100 dias después
de la primera dosis. Tolerabilidad: los pesos de los ratones se midieron una vez a la semana para controlar la
tolerabilidad del tratamiento. Los ratones fueron sacrificados cuando el peso corporal disminuy6 a = 20% por debajo
del valor inicial, o mostraron signos evidentes de mala salud general.

Retraso de dosificaciéon de oxaliplatino:

[0054] Animales: Los experimentos se realizaron de acuerdo con las directrices aprobadas. Se obtuvieron ratones
hembra CD-1 de Charles River Laboratories (Wilmington, MA). Se realizaron estudios de tolerabilidad en ratones
ingenuos (no portadores de tumores). Se trataron tres animales por grupo.

[0055] Tolerabilidad al tratamiento: Los agentes se administraron por via intravenosa en sus dosis maximas toleradas
predefinidas (MM-398, 50 mg/kg; oxaliplatino, 17 mg/kg). Cada farmaco se administré individualmente o en
combinacion. Las combinaciones se administraron en uno de los 3 esquemas de dosificacién independientes:
coinyeccion (medicamentos administrados simultaneamente), MM-398 administrado el dia 1 y oxaliplatino
administrado el dia 2 (retraso de 24 horas), o MM-398 administrado el dia 1 y oxaliplatino administrado el dia 4 (retraso
de 72h). Se administr6 una sola administracion de cada farmaco. Se midieron diariamente los pesos corporales de los
ratones durante hasta 2 semanas después del tratamiento. Los ratones fueron sacrificados cuando el peso corporal
disminuy6 a = 20% por debajo del valor inicial, mostraron signos evidentes de mala salud general 0 2 semanas después
del tratamiento (final del estudio).

[0056] La medicion de toxicidades hematol6gicas y hepaticas: Al final del estudio, se realizaron extracciones de sangre
terminales para cada raton mediante puncién cardiaca. La funcion hematoldgica (recuento de células sanguineas) fue
medida por Hemavet (Drew Scientific, Miami Lakes, FL), de acuerdo con el protocolo del fabricante. La funcion hepatica
(niveles de enzimas) se midié con CatalystDx (ldexx Laboratories, Westbrook, ME) de acuerdo con el protocolo del
fabricante.

Ejemplo 3: Tratamiento de cancer pancreatico

[0057] Como se muestra esquematicamente en la Figura 12, el presente estudio es un estudio abierto, estudio
comparativo de fase 2 para evaluar la seguridad, tolerabilidad, y eficacia de MM-398 en combinacion con otras terapias
contra el cancer, en comparacion con nab-paclitaxel + gemcitabina, en pacientes con adenocarcinoma de pancreas
metastasico que no han recibido quimioterapia previa. Este estudio evalua los siguientes regimenes: (1) MM-398 + 5-
FU/LV + oxaliplatino (Grupo 1), (2) MM-398 + 5-FU/LV (Grupo 2) y (3) nab-paclitaxel + gemcitabina (brazo 3).

[0058] Este estudio de fase 2 evalla la seguridad preliminar y la eficacia de MM-398 + 5-FU/LV con o sin oxaliplatino
contra nab-paclitaxel + gemcitabina en pacientes no tratados previamente con MPAC. El estudio también puede
proporcionar informacién importante sobre el impacto del tratamiento combinado con MM-398 en la CVRS del paciente
e identificar posibles biomarcadores de respuesta.

[0059] En el estudio, MM-398 se administra en lugar de irinotecdn convencional para mejorar la seguridad,
tolerabilidad, y en ultima instancia eficacia de un régimen FOLFIRINOX. Se incluye la adiciéon de oxaliplatino al régimen
NAPOLI-1 para aumentar el dafio del ADN y potenciar la eficacia. Ademas, debido a las propiedades farmacocinéticas
prolongadas de MM-398 y la exposicion sostenida al tumor, el uso de MM-398 en lugar del irinotecan convencional
esta disefiado para mejorar aliin mas la eficacia de FOLFIRINOX.

[0060] Un régimen de combinacién de tripletes modificado de irinotecan liposomal, oxaliplatino, 5-fluorouracilo (5-
FU)/leucovorina es decir proporcionado en el presente documento, por lo que no se administrara ningun bolo de 5-FU.
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La dosis diana de oxaliplatino (60-85 mg/m?) se evalGa en el régimen de combinacion del Brazo 1 con la dosis de
infusion continua de 5-FU (excluyendo el bolo), y la dosis de MM-398 cada 2 semanas previamente demostrada para
ser tolerable y eficaz en combinacién con 5-FU. Tenga en cuenta que con la dosificacion de MM-398, se espera que
la Cmax de SN-38 sea mas baja de lo que se esperaria para la dosificacion estandar con irinotecan libre.

[0061] El estudio se lleva a cabo en dos partes, como se ilustra en el esquema de la figura 12: 1) una seguridad del
régimen de MM/LV + oxaliplatino de 398 + 5-FU, y 2) un estudio aleatorizado, estudio de eficacia del régimen MM-398
+ 5-FU/LV + oxaliplatino, la combinacion MM-398 + 5-FU/LV que previamente demostro eficacia en el ensayo de fase
3 NAPOLI-1 (es decir, el régimen NAPOLI), y un nab-paclitaxel + brazo de control de gemcitabina.

Parte 1:

[0062] La Parte 1 consiste en un ensayo de seguridad de etiqueta abierta del régimen de combinacion en el Brazo 1:
MM-398 + 5-FU/LV + oxaliplatino. Los regimenes del Brazo 2 y del Brazo 3 han establecido dosis y MM-398 + 5-FU/LV
ha demostrado ser tolerable, con respuestas antitumorales en un estudio de fase 3 de pacientes con cancer de
pancreas metastasico recidivante y, por lo tanto, no se incluyd en esta parte del estudio. El ensayo de seguridad
inscribe a pequenas cohortes de pacientes que siguen un disefio tradicional de escalada de dosis de 3 + 3 para
confirmar la dosis diana de oxaliplatino. Las toxicidades limitantes de la dosis (DLT) se evaltuan durante el primer ciclo
de tratamiento (es decir, 28 dias por ciclo; o0 14 dias después de la segunda dosis del tratamiento del estudio si hay
un retraso del tratamiento en las cohortes de pacientes para determinar si la dosis de combinacién diana es tolerable
(nota: la dosis de combinacién diana se basa en la dosis establecida del régimen de FOLFIRINOX)). Si no hay DLT
dentro del periodo de evaluacién de seguridad, la cohorte subsiguiente se inicia luego de un acuerdo entre los
investigadores, el monitor médico y el patrocinador. Si ocurre una DLT, entonces la cohorte se expande a 6 pacientes.
Si 2 0 més pacientes tienen DLT dentro de un nivel de dosis dado, se considera que esa dosis excede los criterios de
seguridad y tolerabilidad de la combinacion, y la dosis no se aumentara mas; sin embargo, se pueden explorar dosis
mas bajas. La dosis de la Parte 2 se define entonces como el siguiente nivel de dosis mas bajo en donde se trataron
6 pacientes y <1 paciente experimentd una toxicidad que califica como DLT.

[0063] Ademas, el estado de alelo UGT1A1*28 se considera en la evaluacion de TLD. Segun la experiencia previa
con irinotecan, las personas homocigéticas para el alelo UGT1A1+28 (genotipo UGT1A1 7/7) tienen un mayor riesgo
de neutropenia tras el inicio del tratamiento con irinotecan. Segun la informacion de prescripcion de irinotecan, en un
estudio de 66 pacientes que recibieron irinotecan como agente Unico (350 mg/m? una vez cada 3 semanas), la
incidencia de neutropenia de grado 4 en pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1+28 fue tan alto como el 50%, y
en pacientes heterocigotos para este alelo (genotipo UGT1A1 6/7) la incidencia fue del 12,5%. Es importante destacar
que no se observd neutropenia de grado 4 en pacientes homocigotos para el alelo de tipo salvaje (WT) (genotipo
UGT1A1 6/6). En otros estudios, se describe una menor prevalencia de neutropenia concomitante potencialmente
mortal (para obtener mas detalles, consulte la informacion de prescripcién de irinotecan). Los estudios de
farmacocinética poblacional de MM-398 no han identificado una relacién entre la homocigosidad UGT1A1-28 y el
aumento de la exposicién a SN-38 (consulte el folleto del investigador). En un estudio de fase |, no se observaron
diferencias en la toxicidad en cohortes de pacientes heterocigotos o0 WT, y se observaron DLT de diarrea con o sin
deshidratacién o fatiga acompafnantes, en ambas cohortes. Por estas razones, y debido a que la prevalencia de
homocigosis UGT1A1+28 es relativamente baja, los resultados de las pruebas no son necesarios antes de la primera
dosis de MM-398 en este estudio y la dosis inicial para todos los pacientes sera de 80 mg/m?. Sin embargo, si se sabe
que los pacientes son homocigotos para UGT1A1 * 28, la dosis de MM-398 puede reducirse como se describe en el
presente documento.

Parte 2:

[0064] La parte 2 consiste en un estudio de fase 2, aleatorizado, abierto, en donde los pacientes seran aleatorizados
para recibir tratamiento (1:1:1) a MM-398 + 5-FU/LV + oxaliplatino, MM-398 + 5-FU/LV o nab-paclitaxel + gemcitabina.
La aleatorizacion se estratifica segun la region (este de Asia frente al resto del mundo) y el estado de rendimiento
(ECOG 0 frente a 1).

[0065] Los siguientes eventos adversos son comunes (= 40%) con el tratamiento con oxaliplatino pasado en
combinacion con 5-FU/LV y son de esperar con el régimen de combinacion que contiene MM-398: la neuropatia
sensorial periférica, neutropenia, trombocitopenia, anemia, nduseas, aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina,
diarrea, fatiga, emesis y estomatitis. Se pueden anticipar eventos adversos adicionales, como se describe en el
prospecto del oxaliplatino, incluidas reacciones alérgicas y anafilacticas. En un estudio de fase 3 de la combinacién
de FOLFIRINOX, los eventos adversos de grado 3-4 mas comunes (>5%) fueron: neutropenia, fatiga, vomitos, diarrea,
trombocitopenia, neuropatia sensorial, anemia, niveles elevados de alanina aminotransferasa (ALT), tromboembolia.
y neutropenia febril. Teniendo en cuenta estas toxicidades esperadas, se evallia la seguridad y tolerabilidad del Brazo
1 en la Parte 1 del estudio como se describe a continuacion.

[0066] Una dosis de oxaliplatino de 85 mg/m? es la dosis diana para la Parte 2 de este estudio. El propésito de la Parte

1 es confirmar si esta dosis es compatible cuando se usa MM-398 en lugar del irinotecan convencional. En caso de
que se produzcan efectos toxicos inesperados, se tratan inicialmente de 3 a 6 pacientes con una dosis mas baja de
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oxaliplatino (60 mg/m?, ver Tabla 1) antes de la administracion de oxaliplatino a la dosis maxima propuesta de 85
mg/m?2. La dosis de la combinacion de tripletes que se administrara en la Parte 2 del estudio se define como el nivel
de dosis mas alto en donde menos de 2 pacientes experimentan una DLT en una cohorte de 3 a 6 pacientes. Si un
paciente experimenta una toxicidad relacionada con el tratamiento que califica como DLT, se inscriben hasta 3
pacientes adicionales en ese nivel de dosis, para no mas de 6 pacientes en total por cohorte. Si no se observan DLT
adicionales, se reanuda el aumento de dosis. Si un segundo paciente experimenta una toxicidad relacionada con el
tratamiento que califica como DLT a esa dosis, se considera que esa dosis excede los criterios Optimos de seguridad
y tolerabilidad de la combinacion. La dosis que se utilizara en la Parte 2 se define como el siguiente nivel de dosis mas
bajo en donde se trataron 6 pacientes y < 1 paciente experiment6 una toxicidad que califica como DLT.

[0067] La dosificacion de las cohortes de pacientes comienza en el nivel de dosis -1 con un aumento planificado al
nivel de dosis -2B (dosis diana), en donde se aumenta la dosis de uno de los tres farmacos mientras que los otros dos
farmacos mantendran una dosis constante. Si se evalla el nivel de dosis -1 y se considera seguro, se puede iniciar el
aumento al nivel de dosis -2B. Cualquier decision para reducir la escalada, asi como la inscripcion en dosis alternativas
después de la reduccién, debe tomarse de acuerdo con el proceso de decision establecido para la escalada de dosis,
como se describe en este documento. El aumento de dosis planificado para el régimen de combinacion del Grupo 1
se describe en la Tabla 2 a continuacién; detalles adicionales sobre la administracion de dosis como se describe en el
presente documento en la seccion "Tratamiento del estudio".

Tabla 2 Parte 1 Tabla de escalada de dosis (MM-398 + 5-FU/LV + oxaliplatino)

Nivel | Oxaliplatino 5-FU/LV MM-398 (nal-IRI)

Dosis (mg/m?)? | Dosis Dia® | Dosis (mg/m?°® | Dosis Dia® | Dosis (mg/m?) |Dosis Dia®
-1 60 1,15 2400/400 1,15 60 1,15
-2B 85 1,15 2400/400 1,15 60 1,15

a Administracion de la primera dosis junto con la primera dosis de MM-398; oxaliplatino debe
administrarse 2 horas después de la finalizacion de la infusion nal-IRI en la Parte 1.

b Infusion de 46 horas, no se administra un bolo; la leucovorina y el 5-FU se administraran en ultimo
lugar, después de completar la infusiéon de oxaliplatino

¢ El dia indicado es parte de un ciclo de 28 dias

Brazo 1: MM-398 + 5-FU/LV + Oxaliplatino

[0068] El orden de las infusiones para ser administradas en la clinica es el siguiente: MM-398 administrado primero,
seguido por oxaliplatino, a continuacion, LV, seguido de 5-FU.

[0069] En la Parte 1, los pacientes reciben la infusion de oxaliplatino 2 horas después de la finalizacion de la infusion
MM-398. Si no se observan reacciones a la infusion, los pacientes de la Parte 2 pueden recibir oxaliplatino
directamente después de completar la infusion de MM-398. Si se observa alguna reaccion a la infusién de grado 3 o
superior en los pacientes de la Parte 2, el DSMB puede optar por volver a la administraciéon de oxaliplatino dos horas
después de la finalizacion de la infusién de MM-398.

Brazo 1 Premedicacion

[0070] Todos los pacientes deben ser premedicados antes de la infusion de MM-398, la infusién de 5-FU/LV, e infusion
de oxaliplatino con dosis estandar de dexametasona y un antagonista 5-HT3, u otros antieméticos equivalentes segun
practicas institucionales estandar para la administracion de irinotecan, 5-FU y oxaliplatino, o el resumen de las
caracteristicas del producto (RCP) para sitios ubicados en la Unién Europea (UE). La atropina se puede prescribir de
forma profilactica para pacientes que experimentaron sintomas colinérgicos agudos en los ciclos anteriores.

Brazo 2: MM-398 + 5-FU/LV

[0071] El orden de las infusiones de administrarse en la clinica serd como sigue: MM-398 sera administrado primero,
seguido por LV, seguido de 5-FU.

Brazo 2 Premedicacion

[0072] Todos los pacientes deben ser premedicados antes de infusion de MM-398 e infusién de 5-FU/LV con dosis
estandar de dexametasona y un antagonista 5-HT3, o otros antieméticos equivalentes de acuerdo con las practicas
institucionales estandar para irinotecan y administracién de 5-FU, o el RCP para sitios ubicados en la UE. La atropina
se puede prescribir de manera profilactica, de acuerdo con las préacticas institucionales estandar, para pacientes que
experimentaron sintomas colinérgicos agudos en los ciclos anteriores.

Dosis y administracién de MM-398 (brazos 1y 2)
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[0073] El MM-398 se administra mediante infusion intravenosa (IV) durante 90 minutos (6 a 10 minutos) cada dos
semanas. El primer dia del ciclo es un dia fijo; las dosis posteriores deben administrarse el primer dia de cada ciclo
+/- 2 dias.

[0074] Antes de la administracién, la dosis apropiada de MM-398 debe ser diluida en solucién al 5% de dextrosa de
inyeccién (D5W) o solucién salina normal hasta un volumen final de 500 ml. Se debe tener cuidado de no usar filtros
en linea o cualquier diluyente que no sea D5W o solucién salina normal. MM-398 se puede administrar a una velocidad
de hasta 1 ml/seg (30 mg/seg).

[0075] La dosis real de MM-398 para ser administrada sera determinada por el célculo de la superficie corporal del
paciente area al comienzo de cada ciclo. Se permitira una variacion de +/- 5% en la dosis total calculada para facilitar
la administracién de la dosis. Dado que los viales de MM-398 son viales de un solo uso, el personal del sitio no debe
almacenar ninguna porcién no utilizada de un vial para uso futuro y debe desechar las porciones no utilizadas del
producto.

Dosis y administracién de 5-FU y leucovorina (brazos 1 y 2)

[0076] La leucovorina se administra a una dosis de 400 mg/m? de la forma racémica (l+d) o de la forma (I) de 200
mg/m?2, como infusién intravenosa durante 30 minutos (65 minutos), los dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias se
administra 5-FU a una dosis de 2400 mg/m? como infusion intravenosa durante 46 horas (+ 60 minutos), los dias 1y
15 de cada ciclo de 28 dias, la leucovorina debe reconstituirse de acuerdo con las instrucciones del prospecto, la ficha
técnica o las pautas institucionales estandar para la reconstitucién de leucovorina.

[0077] La leucovorina debe administrarse antes de la infusién de 5-FU (en el brazo 1, la leucovorina se administrara
al mismo tiempo que el oxaliplatino). La dosis real de 5-FU y leucovorina que se va a administrar se determina
calculando el area de superficie corporal del paciente antes de cada ciclo. Se permitird una variacion de +/- 5% en la
dosis total calculada para facilitar la administracion de la dosis.

Dosis y administracién de oxaliplatino (brazo 1 solamente)

[0078] En la Parte 1, el oxaliplatino se administra a niveles de dosis incrementados como se indica en la Tabla 2 (de
60 mg/m? - 85 mg/m?3), IV mas de 120 minutos (+ 10 minutos), los Dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias.

[0079] En la Parte 2, el oxaliplatino se administra a una dosis de 85 mg/m?, IV durante 120 minutos (+ 10 minutos),
los Dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias (si la dosis diana se confirma de acuerdo con los métodos descritos en este
documento).

[0080] El oxaliplatino debe prepararse de acuerdo con las instrucciones del prospecto, los paquetes de insertos o de
acuerdo con las directrices institucionales estandar para la preparacion y administracion de oxaliplatino.

[0081] El oxaliplatino debe administrarse después de la infusién de MM-398; en la Parte 1, los primeros 3 pacientes
en el Nivel de dosis 1 comienzan la infusién de oxaliplatino dos horas después de completar la infusion de MM-398.
La dosis real de oxaliplatino a administrar se determina calculando el area de superficie corporal del paciente antes
de cada ciclo. Se permite una variacion de +/- 5% en la dosis total calculada para facilitar la administracién de la dosis.

Brazo 3: nab-paclitaxel + gemcitabina

[0082] El orden de las infusiones para ser administradas en la clinica es el siguiente: nab-paclitaxel se puede
administrar primero, seguido de gemcitabina.

Brazo 3 Premedicacion

[0083] Todos los pacientes que recibieron nab-paclitaxel y gemcitabina deben ser pre-medicados por los respectivos
paquetes de insertos. Si existen diferentes pautas institucionales para la premedicacion semanal de nab-paclitaxel y/o
gemcitabina, el investigador debe utilizar su practica estandar o el RCP para los sitios ubicados en la UE.

Dosis y administracién de nab-paclitaxel y gemcitabina (brazo 3)

[0084] El nab-paclitaxel se administrara a 125 mg/m? IV de mas de 35 minutos (+ 5 minutos), en los Dias 1, 8 y 15 de
cada ciclo del 28 dias.

[0085] La gemcitabina se administrara a 1000 mg/m? IV de mas de 30 minutos (+ 5 minutos), en los Dias 1, 8 y 15 de
cada ciclo de 28 dias.

Toxicidades limitantes de dosis (DLTs)
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[0086] Para MM-398 administrado en combinacion con 5-FU/LV y oxaliplatino, los siguientes eventos adversos se
consideran como toxicidades limitantes de dosis (DLTs) si ocurren durante el primer ciclo de tratamiento y se
consideran relacionadas con el régimen de tratamiento del estudio:

«  Neutropenia o trombocitopenia de grado 4 que no se resuelve en 7 dias a pesar de la terapia 6ptima (suspender
el farmaco del estudio y administrar medicacién concomitante, por ejemplo, administraciéon de G-CSF para la
neutropenia);

«  Neutropenia de grado 4 complicada por fiebre = 38,5°C (es decir, neutropenia febril) y/o neutropenia de grado 3
con infeccion;

« Incapacidad para comenzar el curso de tratamiento subsiguiente dentro de los 14 dias posteriores a la fecha
programada, debido a la toxicidad relacionada con el fa&rmaco; y

«  Cualquier toxicidad no hematolégica de grado 4 con la exclusion especifica de: Fatiga/astenia <2 semanas de
duracién, aumentos en el nivel de fosfatasa alcalina, nduseas y vomitos < 3 dias de duracién (solo se considera
que limita la dosis si duran >72 horas después del tratamiento con un régimen antiemético éptimo), y diarrea < 3
dias de duracion (solo se considera limitante de la dosis si la diarrea dura >72 horas después del tratamiento con
un régimen antidiarreico éptimo).

[0087] Cualquier toxicidad que esté relacionada con la progresion de la enfermedad no sera considerada un DLT.

[0088] El periodo de evaluacion de la seguridad para los propoésitos de la evaluacion de DLT y decisiones de escalacion
de dosis es un ciclo de tratamiento (es decir, 28 dias, o 14 dias después de la segunda dosis del tratamiento del
estudio si hay un retraso de tratamiento de acuerdo como se describe en este documento). La dosis puede escalar al
siguiente nivel solo después de que se hayan evaluado los datos de seguridad en el nivel de dosis actual (una vez
que el ultimo paciente inscrito en la cohorte complete el primer ciclo de tratamiento) y no se ha sobrepasado los
criterios de seguridad y tolerabilidad de la dosis éptima (consulte la seccion definicion de dosis de la Parte 2). Ademas,
cualquier toxicidad relacionada con medicamentos de Grado 3 o superior que surja después del Ciclo 1 (si
corresponde) se evalua por su posible relacion con MM-398 acumulativo o dosis de terapia de combinacion y se
considera en la decisién de aumentar la dosis. Los datos farmacocinéticos pueden estar disponibles, pero no son
necesarios para tomar decisiones sobre el aumento de la dosis.
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Criterios de inclusion

Criterio de exclusiéon

Para ser incluidos en el estudio, los
pacientes deben tener/ser:

* Adenocarcinoma de  pancreas
patolégicamente confirmado que no haya
sido tratado previamente en el entorno
metastasico

» Parte 1: se permite la enfermedad
irresecable, localmente avanzada o
metastésica, diagnosticada dentro de las
6 semanas anteriores a la inscripcion

« Parte 2: debe tener enfermedad
metastasica diagnosticada dentro de las 6
semanas previas a la aleatorizacion; No
se permite la enfermedad localmente
avanzada

+ Enfermedad medible o no medible
segun la definicién de RECIST v1,1
 Estado de rendimiento ECOG de 0o 1

» Parametros biolégicos adecuados como
lo demuestran los siguientes recuentos
sanguineos:

+ ANC >1,500 células/nl

sin el uso de factores de crecimiento
hematopoyéticos,

+ recuento de plaquetas >100.000
células/uly +
hemoglobina >9 g/dI

Los pacientes deben cumplir con todos los criterios de
inclusién y ninguno de los siguientes criterios de exclusion:
 Tratamiento previo del cancer de pancreas en el entorno
metastasico con cirugia, radioterapia, quimioterapia o
terapia en investigacion (nota: se permite la colocacion de
un stent biliar)

+ Tratamiento previo del cancer de pancreas con dosis
citotoxicas de quimioterapia (los pacientes que reciben
tratamiento previo con quimioterapia como sensibilizador a
la radiacion son elegibles si han transcurrido = 6 meses
desde la finalizacién de la terapia)

» Metéastasis conocida en el sistema nervioso central

» Trastorno gastrointestinal clinicamente significativo que
incluye trastornos hepaticos, hemorragia, inflamacién,
oclusién, diarrea >grado 1, sindrome de malabsorcién,
colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal u
obstruccion intestinal parcial Antecedentes de cualquier
segunda neoplasia maligna en los ultimos 3 afos; son
elegibles los pacientes con antecedentes de cancer in situ o
cancer de piel de células escamosas o basales. Los
pacientes con antecedentes de otras neoplasias malignas
son elegibles si han estado libres de enfermedad de forma
continua durante al menos 3 afos.

+ Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes de MM-398, otros productos liposomales o
cualquier componente de 5-FU, leucovorina u oxaliplatino

» Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes de nab-paclitaxel o gemcitabina (sélo la Parte
2)

» Enfermedades concurrentes serian una contraindicacion
relativa para la participacién en el ensayo, como una
enfermedad cardiaca o hepatica activa, que incluye:

+ Eventos tromboembdlicos arteriales graves (infarto de
miocardio, angina de pecho inestable, accidente
cerebrovascular) menos de 6 meses antes de la inclusion

(Continuacion)
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Criterios de inclusion

Criterio de exclusién

» funcién hepatica adecuada como lo
demuestra:

+ bilirrubina total en suero < LSN (se
permite el drenaje biliar para la
obstruccion biliar) y

+ AST y ALT <25 x LSN (25 x LSN es
aceptable si hay metastasis hepaticas)

* Funcion renal adecuada como se
evidencia por creatinina sérica < 1,5 x
LSN, y aclaramiento calculado = 60
ml/min/1,72 m? para pacientes con niveles
de creatinina sérica por encima o por
debajo del valor normal institucional. Se
debe utilizar el peso corporal real para
calcular el aclaramiento de creatinina
mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault
(CreatClear = Sexo =* ((140 -
Edad)/(SerumCreat)) * (Peso/72); para
pacientes con indice de masa corporal
(IMC) >30 kg/m?, magro

+ Insuficiencia cardiaca congestiva de clase lll o IV de la
NYHA, arritmias ventriculares o presion arterial incontrolada
+ Infeccién histoérica o activa conocida por VIH, hepatitis B o
hepatitis C

* Infeccién activa o fiebre inexplicable >38,5°C durante las
visitas de deteccion o en el primer dia programado de
administracion (a criterio del investigador, se pueden
inscribir pacientes con fiebre tumoral), que en opinién del
investigador podria comprometer la participacion del
paciente en el ensayo o afectar el resultado del estudio

» Uso de inductores o inhibidores potentes de CYP3A4, o
presencia de cualquier otra contraindicacion para irinotecan
* Presencia de contraindicaciones para 5-FU, leucovorina u
oxaliplatino

* Uso de inductores o inhibidores potentes de CYP2C8, o
presencia de cualquier otra contraindicacion para nab
paclitaxel o gemcitabina (solo Parte 2)

« Cualquier otra condicion médica o social que el
Investigador considere que puede interferir con la capacidad
del paciente para firmar el consentimiento informado,
cooperar y participar en el estudio, o

en su lugar, deberia utilizarse el peso
corporal.

* ECG normal o ECG sin ningun hallazgo
clinicamente significativo

» Recuperado de los efectos de cualquier
cirugia o radioterapia anterior

* > 18 afos de edad

» Acepta enviar tejido tumoral archivado
sin tefir para su andlisis, si esta
disponible

» Capaz de comprender y firmar un

interferir con la interpretacion de los resultados

+ Embarazada o en periodo de lactancia; hembras con
potencial de concebir nifios en el momento de la inscripcién
deben dar negativo en la prueba de embarazo en base a
una prueba de embarazo en suero o orina. Tanto los
pacientes masculinos como femeninos en edad
reproductiva deben  aceptar utilizar un  método
anticonceptivo altamente eficaz durante el estudio y durante
los 3 meses siguientes a la Ultima dosis del farmaco del

. . estudio.
consentimiento informado (o tener un

representante legal que pueda hacerlo)

Modificaciones de la dosis

[0089] La toxicidad de cada ciclo debe registrarse antes de la administracion de un ciclo subsiguiente y graduarse
segun los criterios del Instituto Nacional del Cancer de terminologia comun para Eventos adversos (NCI CTCAE)
(Version 4.03). Todas las reducciones de dosis para todos los grupos deben basarse en la peor toxicidad precedente.

[0090] La dosificacién se puede mantener durante hasta 2 semanas a partir de la fecha prevista para permitir la
recuperacion de la toxicidad relacionada con el tratamiento del estudio. Si el tiempo necesario para la recuperacion de
la toxicidad es de mas de 2 semanas, el paciente debe interrumpir el estudio, a menos que el paciente se beneficie
del tratamiento del estudio, en cuyo caso la continuacion del paciente en el estudio debe discutirse entre el investigador
y el patrocinador con respecto a los riesgos y beneficios de la continuacion. Si el oxaliplatino no se tolera bien en los
pacientes incluidos en el Grupo 1, se puede suspender el oxaliplatino y los pacientes pueden continuar recibiendo
MM-398 + 5-FU/LV a discrecion del investigador.

[0091] Si se reduce la dosis de un paciente durante el estudio debido a la toxicidad, debe permanecer reducido para
la duracion del estudio; No se permite volver a escalar la dosis a una dosis anterior. Cualquier paciente que tenga 2
reducciones de dosis y experimente un evento adverso que requiera una tercera reducciéon de dosis debe interrumpir
el tratamiento del estudio.

Modificaciones de la dosis

[0092] Antes de cada dosificacidn, los pacientes deben tener: ANC 2 1500/mm3, WBC = 3500/mms3, recuento de
plaguetas = 100.000/mm3 y diarrea < grado 1.

[0093] EI tratamiento se debe retrasar para permitir tiempo suficiente para la recuperacion a los niveles indicados
anteriormente, y luego de la recuperacion, el tratamiento debe administrarse de acuerdo con las pautas en las tablas
siguientes. Si el paciente tenia neutropenia febril, el ANC debe haberse resuelto a = 1500/mm3 y el paciente debe
haberse recuperado de la infeccién. Para toxicidades no hematoldgicas de grado 3 o 4, el tratamiento debe retrasarse
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hasta que se resuelvan al grado 1 o al inicio. Las pautas para los ajustes de dosis de cada tratamiento individual dentro
del régimen se encuentran en las tablas siguientes para el Brazo 1 (Tabla 3) y para el Brazo 2 (Tablas 6 a 14). En
caso de que un paciente experimente una reaccion a la infusién, se deben seguir las pautas del centro o las pautas
proporcionadas para el manejo de la reaccién a la infusion.

[0094] Para todos los cuadros siguientes, el paciente debe ser retirado del tratamiento del estudio si estan mas de 2
reducciones de la dosis requerida o si reducciones de MM-398 inferiores a 35 mg/m? son obligatorias. No se requieren
ajustes de dosis por toxicidad para leucovorina. La leucovorina debe administrarse inmediatamente antes de cada
dosis de 5-FU; por lo tanto, si se mantiene la dosis de 5-FU, también se debe mantener la dosis de leucovorina.

[0095] La interrupcion del tratamiento que se requiere debido a la toxicidad de MM-398 o 5-FU dara lugar a la
interrupcion del estudio. Sin embargo, para el brazo 1, la toxicidad que requiere la suspension del oxaliplatino solo
(por ejemplo, neuropatia) dara como resultado la opcién de continuar con el tratamiento del estudio con MM-398 + 5-
FU/LV solo para todas las dosis futuras.

Brazo 1 Modificaciones de la dosis

[0096] La dosis inicial de ONIVYDE sera de 60 mg/m?, 5FU 2400 mg/m?, LV 400 mg/m? y oxaliplatino o bien 85 mg/m?
0 60 mg/m?. La reduccién de la dosis sera una reduccién del 25% en todos los agentes para cualquier hematotoxicidad
de grado IlI-1V. Para toxicidades persistentes a pesar de la primera reduccion de la dosis, se producira una reduccién
adicional de la dosis del 25% en todos los agentes. La toxicidad adicional conducira a la suspensién del ensayo.

[0097] Para toxicidades no hematolégicas, la reduccién de la dosis sera el mismo esquema de reduccion de la dosis
como para hematotoxicidad, a excepcion de las toxicidades especificas asociadas con el farmaco (es decir, sindrome
de mano y pie 5FU, y neuropatia de oxaliplatino) que sera como se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Brazo 1 Modificaciones de la dosis

Peor toxicidad segun

el grado CTCAE MM - 398 5-FU

Toxicidades hematolégicas

100% de la dosis | 100% de la dosis
anterior anterior

Oxaliplatino

Neutropenia de grado 2
(ANC <1500 - 1000
células/mm3)

12 ocurrencia: 100% de la dosis
anterior

12 ocurrencia: Reducir la dosis

ocurrencia: | 4o gg mg/m2 a 65 mg/m? o de

12 ocurrencia: | 12

Neutropenia de grado 3
0 4 (ANC < 1000/mm3)
0 neutropenia febrila

Reducir la dosis a
45 mg/m? 28
ocurrencia: Reducir
la dosis a 35 mg/m?

Reducir dosis en un
25% 22 ocurrencia:
Reducir la dosis otro
25%

60 mg/m? a 45 mg/m? 22
ocurrencia: Reducir dosis de
65 mg/m? a 50 mg/m? o de 45
mg/m? a 35 mg/m?

2 Grado 2 de
bocitopenia (Grado 2:
plaquetas <
75.000/mm3 -
50.000/mm? O Grado 3-
4: plaquetas
<50.000/mm3)

Si Grado 2: 100% de

Grado 3: 12

la dosis previa Si 2

ocurrencia: Reducir
la dosis a 45 mg/m?
22 ocurrencia:
Reducir la dosis a
35 mg/m?

Si Grado 2: 100% de
la dosis anterior Si =
Grado 3: 12
ocurrencia: Reducir
la dosis en un 25%
28 ocurrencia:
Reducir la dosis otro
25% (50% de la
dosis original)

12 ocurrencia: Reducir la dosis
de 85 mg/m? a 65 mg/m? o de
60 mg/m? a 45 mg/m? 22
ocurrencia: Reducir dosis de
65 mg/m? a 50 mg/m? o de 45
mg/m? a 35 mg/m?

Otras toxicidades
hematoldgicas no
mencionadas
anteriormente

Si < Grado 2: 100%
de la dosis previa Si
2 Grado 3: 1%
ocurrencia: Reducir
la dosis a 45 mg/m?
22 ocurrencia:
Reducir la dosis a
35 mg/m?

Si < Grado 2: 100%
de la dosis anterior
Si_ =2 Grado 3: 12
ocurrencia: Reducir
la dosis en un 25%
24 ocurrencia:
Reducir la dosis otro
25%

Si < Grado 2: 100% de la dosis
previa Si = Grado 3: 12
ocurrencia: Reducir dosis de
85 mg/m? a 65 mg/m? o de 60
mg/m?> a 45 mg/m? 22
ocurrencia: Reducir la dosis de
65 mg/m? a 50 mg/m? o de 45
mg/m? a 35 mg/m?
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(Continuacion)

Peor toxicidad segun

el grado CTCAE

MM - 398

5-FU

Oxaliplatino

Toxicidades no hematoldgicas distintas de la asteniay la a

norexia® de grado 3

Grado 1 0 2, incluida la
diarrea®

100% de la dosis
anterior

100% de la dosis
anterior, excepto para
el sindrome mano-pie
de grado 2, toxicidad
cardiaca de grado 2 o
toxicidad
neurocerebelosa de
cualquier grado

100% de la dosis anterior

Grado 3 0 4, incluida la
diarrea  d  (excepto
nauseas y voémitos)

12 ocurrencia:
Reducir la dosis a
45 mg/m? 22
ocurrencia: Reducir
la dosis a 35 mg/m?

12 ocurrencia: Reducir
dosis en un 25% 22
ocurrencia: Reducir la
dosis otro 25% * A
excepcion de
sindrome de mano-
pie de Grado 30 4

12 ocurrencia: Reducir la
dosis de 85 mg/m? a 65
mg/m? o de 60 mg/m? a 45
mg/m? 22 ocurrencia: Reducir
dosis de 65 mg/m?> a 50
mg/m? o de 45 mg/m? a 35
mg/m?

Nauseas y/o vomitos de
grado 3 0 4 a pesar del
tratamiento antiemético

Optimizar  terapia
anti-emética Y 12
ocurrencia: Reducir
la dosis a 45 mg/m?
22 ocurrencia:
Reducir la dosis a
35 mg/m?

Optimizar la terapia
antiemética Y reducir
la dosis en un 25%; si
el paciente ya esta
recibiendo una dosis
reducida, reducir la
dosis un 25%
adicional

12 ocurrencia: Reducir la
dosis de 85 mg/m? a 65
mg/m?2 o de 60 mg/m? a 45
mg/m? 22 ocurrencia: dosis
de 65 mg/m? a 50 mg/m? o
desde 45 mg/m? a 35 mg/m?

Sindrome mano-pie de
grado 2

100% de la dosis
anteriord

12 ocurrencia: Reducir
dosis en un 25% 22
ocurrencia: Reducir la
dosis otro 25%

100% de la dosis anterior

Toxicidades hematoldgicas

Sindrome mano-pie de
grado 304

1 ocurrencia:
Reducir la dosis a
45 mg/m? 22
ocurrencia: Reducir
la dosis a 35 mg/m?

Suspender la terapia

No se requieren
modificaciones de dosis

Toxicidad cardiaca
neurocerebelosa de
cualquier grado o grado
22

No se requieren
modificaciones de
dosis e

Suspender la terapia

No se requieren
modificaciones de dosis

Neuropatia sensorial

No se requieren
modificaciones de
dosis®

No se requieren
modificaciones de
dosis®

Grado 2, persistente: Reducir
la dosis de 85 mg/m? a 60
mg/m?2 o de 60 mg/m? a 45
mg/m? Grado 3, se recupera
antes del siguiente ciclo:
Reducir la dosis de 85 mg/m?
a 60 mg/m? o de 60 mg/m? a

45 mg/m? Grado 3,
persistente: Suspender el
tratamiento Grado 4:

Suspender el tratamiento

aConsidere el uso de G-CSF para pacientes que experimentan neutropenia = Grado 3 o neutropenia

febril.

bAstenia y anorexia de grado 3 no requieren modificacion de la dosis.
®Diarrea de grado 1:2-3 deposiciones/dia >tratamiento previo; Diarrea de grado 2: 4-6 deposiciones/dia

>pretratamiento

dDiarrea de grado 3: 7-9 deposiciones/dia >pretratamiento; Diarrea de grado 4: >10 deposiciones/dia

>pretratamiento

Brazo 2 Modificaciones de la dosis
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[0098] La dosificacion puede posponerse durante un maximo de 3 semanas desde el momento en que tenia que
hacerse, para permitir la recuperacién de la toxicidad relacionada con los tratamientos del estudio. Si el tiempo
necesario para la recuperaciéon de la toxicidad es de més de 3 semanas, el paciente debe interrumpir el estudio, a
menos que el paciente se esté beneficiando del tratamiento del estudio, en cuyo caso la continuacion del paciente en
el estudio debe discutirse entre el investigador y el patrocinador o su designado con respecto a los riesgos y beneficios
de la continuacién.

[0099] Si la dosis de un paciente se reduce durante el estudio debido a la toxicidad, debe permanecer reducido para
la duracion del estudio; no se permite volver a escalar la dosis a una dosis anterior. Cualquier paciente que tenga 2
reducciones de dosis y experimente un evento adverso que requiera una tercera reducciéon de dosis debe interrumpir
el tratamiento del estudio.

[0100] Seran supervisadas reacciones de infusion. Las reacciones a la infusion se definiran de acuerdo con la
definicion del Instituto Nacional del Cancer CTCAE (Version 4.0) de reaccion alérgica/reaccion a la infusion y anafilaxia,
como se define a continuacion:

Tabla 4

Grado 1: Rubor transitorio o erupcion cutanea, fiebre por farmacos <38°C (<100,4°F); intervencién no
indicada

Grado 2: Intervencion o interrupcién de la infusién indicada; responde rapidamente al tratamiento
sintomatico (p. €j., antihistaminicos, AINE, narcéticos); medicamentos profilacticos indicados durante <24
horas

Grado 3: Broncoespasmo sintomatico, con o sin urticaria; se indica intervencién parenteral;
edema/angioedema relacionado con la alergia; hipotension

Grado 4: Consecuencias potencialmente mortales; intervencién urgente indicada

[0101] Las politicas del lugar del estudio o las siguientes pautas de tratamiento se utilizaran para el manejo de las
reacciones de infusién.

Tabla 5

Grado 1

» Velocidad de infusién lenta en un 50%

» Monitoree al paciente cada 15 minutos para ver si la condicion empeora

Grado 2

* Detenga la infusion

» Administre 50 mg de clorhidrato de difenhidramina por via intravenosa, 650 mg de acetaminofeno por
via oral y oxigeno

* Reanude la infusiéon al 50% de la velocidad anterior una vez que se haya resuelto la reaccién a la
infusion

« Vigile al paciente cada 15 minutos para ver si empeora la afeccién

« Para todas las infusiones posteriores, premedicacion con 25-50 mg de clorhidrato de difenhidramina
v

Grado 3

* Detenga la infusion y desconecte el tubo de infusion del paciente

» Administre 50 mg de clorhidrato de difenhidramina IV, 10 mg de dexametasona IV, broncodilatadores
para el broncoespasmo y otros medicamentos u oxigeno segln sea médicamente necesario

» No se permitira ningun tratamiento adicional con MM-398

Grado 4

* Detenga la infusion y desconecte el tubo de infusion del paciente

» Administre epinefrina, broncodilatadores u oxigeno segun se indique para el broncoespasmo

» Administre clorhidrato de difenhidramina 50 mg 1V, dexametasona 10 mg IV

« Considere la hospitalizacion para observacion

» No se permitira ningun tratamiento adicional con MM-398

[0102] Para los pacientes que experimentan una reaccion a la infusién de Grado 1 o Grado 2, las infusiones futuras
se pueden administrar a velocidad reducida (mas de 120 minutos), con discrecion.

[0103] Para los pacientes que experimentan una segunda reaccion de infusién de grado 1 o 2, administrar 10 mg de

dexametasona IV. Todas las infusiones posteriores deben premedicarse con 50 mg de clorhidrato de difenhidramina
IV, 10 mg de dexametasona IV y 650 mg de acetaminofén por via oral.
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Modificaciones de dosis de MM-398 por toxicidad hematol6gica

[0104] Antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia, los pacientes deben tener:

« ANC 2 1500/mm?3

« Recuento de plaquetas = 100.000/mm3

El tratamiento debe retrasarse para permitir tiempo suficiente para la recuperacion y una vez recuperado, el tratamiento
debe administrarse de acuerdo con las pautas de las tablas siguientes. Si el paciente tenia neutropenia febril, el ANC

debe haberse resuelto a = 1500/mm?3 y el paciente debe haberse recuperado de la infeccién.

Tabla 6: Modificaciones de dosis de MM-398 para el recuento de neutréfilos

Dosis de MM-398 para el préximo ciclo

ANC: Brazo ) A: Pacientes
células/mm? Brazo A: Pacientes ngr?z'ﬂztsos Brazo pag:! Brazo C: Pacientes
(peor grado | no homocigotos para Pacientes no‘ homocigotos para
CTCAE) UGT1A1*28 homocigotos para UGT1A1*28
UGT1A1*28
2 1000 a 1999 1000/‘.’ de la dosis 100% de la dosis anterior 100% de la dosis anterior
(grado102) anterior
. . Reducir la dosis a 45 mg/m? | Reducir la dosis a 45
2/14(;00 (Gradg 29‘/’;2" l;l dlj)rf:' edr:);(s) para la primera aparicién y | mg/m? para la primera
neutropenia febril mlgnima de 40 mg/m? a 35 mg/m? para la| aparicién y a 35 mg/m?
P 9 segunda aparicién para la segunda aparicién

Tabla 7: Modificaciones de dosis de MM-398 por otra toxicidad hematoldgica

Dosis de MM-398 para el préximo ciclo
Brazo A: Pacientes
tlizex?::i dg:jado de Brazo A: Pacientes E%r.??f\'ﬁ%tsos Brazo pa(r; Brazo C: Pacientes
CTCAE no homocigotos para Pacientes no. homocigotos para
UGT1A1*28 homocigotos para UGT1A1*28
UGT1A1*28
< Grado 2 ;ggﬁor de la dosis 100% de la dosis anterior 100% de la dosis anterior
Reducir la dosis en 20 Reducir la dosis a 45 mg/m? | Reducir la dosis a 45
Grado 3/4 mg/m? a una dosis para la primere; aparicion y mg/mzu para la primera2
minima de 40 mg/m? a 35 mg/m? para la | apariciéon y a 35 mg/m
segunda aparicion para la segunda aparicién

Modificaciones de dosis MM-398 por toxicidades no hematologicas

[0105] El tratamiento debe retrasarse hasta que la diarrea se resuelva a < Grado 1, y para otras toxicidades no
hematolégicas de grados 3 o 4, hasta que se resuelvan al grado 1 o al inicio. A continuacién se proporcionan pautas
para el ajuste de la dosis de MM-398 para la diarrea relacionada con el farmaco y otras toxicidades no hematoldgicas
de grado 3 0 4. Las reacciones a la infusion deben manejarse como se describe anteriormente.

Tabla 8: Modificaciones de dosis de MM-398 para diarrea

Dosis de MM-398 para el proximo ciclo?
. Brazo A: Pacientes |Brazo C:
E)ex?::i d agJ %’1?0 Age E;arl:gc%ofgsc'eme:aﬁg homocigotos para _ UGT1A1*28 Pacien?es
UGT1A1*28 Grupo C: Pacientes no homocigotos para
homocigotos para UGT1A1*28 [UGT1A1*28
Grado 1 0 2 (2-3 | 100% de la dosis 100% de la dosis anterior 100% de la dosis
deposiciones/dia > | anterior ° anterior
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(Continuacion)

Dosis de MM-398 para el préximo ciclo?

homocigotos
para UGT1A1*28

Pacientes no homocigotos
para UGT1A1*28

Brazo A: Brazo A: Pacientes
Peor grado de toxicidad Pacientes no. homocigotos para Brazo C: Pacientes
CTCAE UGT1A1*28 Grupo C: homocigotos para

UGT1A1*28

pretratamiento
deposiciones/dia
>pretratamiento)

o 46

Grado

3
deposiciones/dia
>pretratamiento) o Grado
4 (>10 deposiciones/dia
>pretratamiento)

(7-9

mg/m?

Reducir la dosis en
20 mg/m? a una
dosis minima de 40

Reducir la dosis a 45 mg/m?
para la primera aparicion y a 35
mg/m? para la segunda
aparicién

Reducir la dosis a
45 mg/m? para la
primera apariciéon y
a 35 mg/m? para la

segunda aparicion

Tabla 9: Modificaciones de dosis de MM-398 por toxicidades no hematoldgicas distintas de la diarrea, astenia y

anorexia de grado 3

Dosis de MM-398 para el préximo ciclo
Peor grado . . Brazo A: Pacientes . .
de toxicidad | Brazo A: Pacientes no | ;o0 ci00105 para UGT1A1*28 [Braz0  C:  Paciente
homocigotos para . . homocigotos par
CTCAE UGT1A1*28 Grupo C: Pacientes no UGT1A1*28
homocigotos para UGT1A1*28
Grado 102 | 100% de la dosis anterior | 100% de la dosis anterior ;ggﬁor de la dosis
Reducir la dosis a 45
(C;rxa::c;o tg 0 4 Reducir la dosis en 20 | Reducir la dosis a 45 mg/m? para | mg/m? para la primera
néusepas mg/m? a una dosis | laprimera apariciony a 35 mg/m? | aparicion y a 35 mg/m?
vémitos) Y| minima de 40 mg/m? para la segunda aparicién para la segunda
aparicion
\l:l;l:]ﬁ(e;:;\s dg Optimice  la  terapia
rado 304 a antiemética Y reduzca la Obtimice la terapia antiemética Y Optimice la  terapia
9 dosis en 20 mg/m? a una P ap > — | antiemética Y reduzca
pesar de la . P reduzca la dosis a 40 mg/m . >
. dosis minima de 40 la dosis a 40 mg/m
terapia ma/m?
antiemética 9

Modificaciones de dosis de 5-FU y leucovorina

[0106] A continuacién se proporcionan directrices para modificaciones de dosis de 5-FU. No se requieren ajustes de
dosis por toxicidad para leucovorina. La leucovorina debe administrarse inmediatamente antes de cada dosis de 5-
FU; por lo tanto, si se mantiene la dosis de 5-FU, también se debe mantener la dosis de leucovorina. En caso de que
un paciente experimente una reaccién a la infusién, se deben utilizar las pautas institucionales o las pautas
proporcionadas para el manejo de la reaccién a la infusion de MM-398.

Modificaciones de la dosis de 5-FU por toxicidad hematoldgica

[0107] Antes de la siguiente dosis en un ciclo o antes de iniciar un nuevo ciclo de terapia, los pacientes deben tener:
« ANC 2 1500/mm?3

« WBC 2 3500/mm?

« Recuento de plaquetas = 75.000/mm? (segun el resumen europeo de caracteristicas del producto para 5-FU, las
plaquetas deberian haberse recuperado a = 100.000/mm? antes de iniciar la terapia)

[0108] El tratamiento debe retrasarse para permitir tiempo suficiente para la recuperacion y una vez recuperado, el
tratamiento debe administrarse de acuerdo con las pautas proporcionadas en la tabla siguiente. La duracion de los
ciclos se fija en 6 semanas, y si un paciente no puede recibir la dosis D8, D15 o D22 debido a la toxicidad, la dosis se
considerara omitida.

Tabla 10: Modificaciones de dosis de 5-FU por toxicidad hematolégica (Brazo B y C)
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ANC Plaquetas Dosis de 5-FU para D8, D15, D22 |Dosis de 5-FU para el
(células/mm3) (células/mm3) a préximo ciclo a
>1000 y | 250.000 100% de la dosis anterior 100% de la dosis

anterior
Sostener; cuando se resuelva, | Reducir la dosis en
500-999 O | <50.000 - 25.000 reducir la dosis en un 25%?0 un 25%?P
< 500 .0 <25'000. _© Mantenga la dosis; cuando se | Reducir la dosis en
neutropenia O | trombocitopenia

resuelva, reducir la dosis en un 25%° | un 25%?®

febril con sangrado
@ Todas las modificaciones de dosis deben basarse en la peor toxicidad precedente
b Los pacientes que requieran més de 2 reducciones de dosis deben retirarse del estudio

Modificaciones de dosis 5-FU para toxicidades no hematologicas

[0109] El tratamiento debe retrasarse hasta que todas las toxicidades no hematolégicas de Grado 3 o 4 resuelven a
Grado 1 o linea de base. A continuacion se proporcionan pautas para el ajuste de dosis de toxicidades relacionadas
con 5-FU. La duracién de los ciclos se fija en 6 semanas, y si un paciente no puede recibir la dosis D8, D15 o D22
debido a la toxicidad, la dosis se considerara omitida.

Tabla 11: Modificaciones de dosis de 5-FU por toxicidades no hematoldgicas distintas de la astenia y la anorexia® de
grado 3

Peor grado de

toxicidad CTCAE Dosis de 5-FU para D8, D15, D222 Dosis de 5-FU para el préximo ciclo?

100% de la dosis anterior, excepto para

o . .
el sindrome mano-pie de Grado 2, 100% de la dosis anterior, excepto para el

sindrome de manos y pies de Grado 2,

Grado 102 tox!c!dad cardiaca de Grado 2 2 | toxicidad cardiaca de Grado 2 o toxicidad
toxicidad neurocerebelosa de cualquier bel d laui q
grado neurocerebelosa de cualquier grado

Sindrome mano- . . o/b . . o/b

pie de Grado 2 Reducir la dosis en un 25% Reducir la dosis en un 25%

Toxicidad

cardiaca

neurocerebelosa Suspender la terapia Suspender la terapia

de cualquier

grado o grado = 2

Sostener; cuando se resuelva, reducir
Grado 304 la dosis en un 25%?°, excepto para el
sindrome mano-pie de Grado 3 0 4

Reducir la dosis en un 25%°, excepto para el
sindrome mano-pie de Grado 3 0 4

Sindrome mano-
pie de Grado 304

Suspender la terapia Suspender la terapia

@ Todas las modificaciones de dosis deben basarse en la peor toxicidad precedente
b Los pacientes que requieran méas de 2 reducciones de dosis deben retirarse del estudio
¢ Astenia y anorexia de Grado 3 no requieren modificacién de dosis

Modificaciones de dosis MM-398 para pacientes positivos por UGT1A1*28 (brazos 1y 2)

[0110] Los pacientes se someten a pruebas para determinar el estado de UGT1A1*28 durante el cribado, sin embargo
no se requiere el resultado de la prueba antes de la dosis inicial de MM-398. Todos los pacientes comenzaran a recibir
una dosis de 80 mg/m? (sal), sin embargo, las dosis futuras pueden reducirse para los pacientes que son positivos (es
decir, homocigotos) para el genotipo UGT1A1*28 7/7. Para los pacientes de la Parte 1 que reciben 80 mg/m? (sal) de
MM-398: dependiendo del perfil de seguridad general observado después de la primera dosis, la dosis puede reducirse
a 60 mg/m? (sal) después de una discusion entre los IP, Patrocinador y Monitor Médico. Cualquier paciente de la Parte
1 que reciba una dosis reducida durante el Ciclo 1 debido a la homocigosidad UGT1A1*28 no sera evaluable para la
cohorte y sera reemplazado.

Brazo 3 Modificaciones de la dosis

[0111] Reducciones del nivel de dosis requerido debido a las toxicidades relacionadas con Nab-paclitaxel y
gemcitabina debe hacerse siguiendo las directrices que se describen en la Tabla 12.

Tabla 12: Reducciones del nivel de dosis de nab-paclitaxel y gemcitabina
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Nivel de dosis

Nab-paclitaxel (mg/m?)

Gemcitabina (mg/m?)

Dosis completa

125

1000

12 reduccion de la dosis

100

800

22 reduccién de la dosis

75

600

Si se requieren reducciones de dosis

Discontinuar

Discontinuar

adicionales

Modificaciones de dosis recomendados para neutropenia y trombocitopenia se proporcionan en la Tabla 13 y los
ajustes relacionados con otras toxicidades se proporcionan en la Tabla 14.

Tabla 13: Modificaciones de la dosis de nab-paclitaxel y gemcitabina al inicio de cada ciclo o dentro de un ciclo para
neutropenia y/o trombocitopenia.

, Recuento de

Dia del | ANC . T

ciclo (células/mm?d) F(:Zﬂul::zri ) Nab-paclitaxel/gemcitabina

Dia 1 <1500 O <100.000 Retrasar las dosis hasta la recuperacion

Dia 8 500 a <1000 O 50.000 a <75.000 Reducir 1 nivel de dosis
<500 O <50.000 Retener dosis

Dia 15: Sl las dosis del dia 8 se redujeron o se administraron sin modificaciones:
500 a <1000 O 50.000 a <75.000 Reducir 1 nivel de dosis desde el dia 8
<500 O <50.000 Retener dosis

Dia 15: Sl se suspendieron las dosis del dia 8:
21000 O =75 000 Reducir 1 nivel de dosis desde el dia 1
2(1)800 hasta | o | 50,000 a <75.000 Reducir 2 niveles de dosis desde el dia 1
<500 O <50.000 Retener dosis

ANC = recuento absoluto de neutrofilos

Tabla 14: Modificaciones de la dosis de nab-paclitaxel y gemcitabina para otras reacciones adversas a los
medicamentos

Reaccion adversa al
medicamento

Neutropenia febril: Grado 3 o

Nab-paclitaxel Gemcitabina

Suspender hasta que desaparezca la fiebre y ANC = 1500; reanudar

4 al siguiente nivel de dosis mas bajo

Neuropatia periférica: Grado | Espere hasta que mejore < Grado 1; | Sin reduccion de
304 reanudar al siguiente nivel de dosis dosis

Toxicidad cutanea: Grado 2 o | Reducir al siguiente nivel de dosis mas bajo; suspender el
3 tratamiento si persiste la toxicidad

Toxicidad gastrointestinal: | Espere hasta que mejore a < Grado 1; reanudar al siguiente nivel de
mucositis 0 diarrea de grado 3 | dosis

Evaluacién de la enfermedad

[0112] Las respuestas tumorales se evaluaron de acuerdo con los criterios de evaluaciéon de respuesta en tumores
solidos (RECIST) version 1,1, para establecer progresion de la enfermedad por CT o MRI. Ademas, se realizan otros
procedimientos de diagnéstico por imagenes, que el investigador considere apropiados, para evaluar los sitios de
afectacion neoplésica. Se debe utilizar el mismo método de evaluacidén durante todo el estudio. Los investigadores
deben seleccionar las lesiones diana y no diana de acuerdo con las pautas RECIST v1,1. Las mediciones de
seguimiento y la respuesta general también deben estar de acuerdo con estas pautas.

[0113] Las evaluaciones tumorales se deben completarse hasta que se haya determinado que el paciente tiene
enfermedad progresiva (de acuerdo con los criterios RECIST v1,1). Para los pacientes que no tienen una progresion
de la enfermedad documentada segun RECIST v. 1,1 en el momento de la finalizacién del tratamiento, se deben
realizar estudios de imagenes de forma continua durante el periodo de seguimiento cada 8 semanas hasta que se
documente la progresion de la enfermedad. Se recomienda un seguimiento continuo de imagenes segun lo
programado para reducir el sesgo potencial en las evaluaciones de los impactos de los tratamientos experimentales
sobre la enfermedad.

EORTC-QLQ-C30 y EQ-5D-5L (sélo parte 2)

[0114] La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se evalua mediante los instrumentos EORTC-QLQ-C30 y
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EQ-5D-5L. El EORTC-QLQ-C30 es una medida confiable y valida de la calidad de vida de los pacientes con cancer
en la investigacion clinica multicultural. Incorpora nueve escalas de elementos multiples: cinco escalas funcionales
(fisica, de rol, cognitiva, emocional y social); tres escalas de sintomas (fatiga, dolor y nduseas y vomitos); y una escala
mundial de salud y calidad de vida. También se incluyen varias medidas de sintomas de un solo elemento. EQ-5D es
una medida genérica de CVRS basada en preferencias. El sistema descriptivo EQ-5D-5L comprende las siguientes 5
dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresién. Cada dimension
tiene 5 niveles: sin problemas, problemas leves, problemas moderados, problemas graves e incapacidad para hacer.

[0115] Los pacientes deben completar ambos cuestionarios en los puntos temporales indicados en el plan de las
cuotas. Los dias en que el paciente va a recibir el farmaco del estudio, las evaluaciones deben completarse antes de
la administracién del farmaco del estudio. Solo aquellos pacientes para los que estén disponibles traducciones
validadas de los cuestionarios deberan completar el cuestionario.

Andlisis de eficacia

[0116] En las evaluaciones de eficacia, cada brazo que contiene MM-398 se compara con el brazo de control. Las
comparaciones de eficacia utilizan analisis estratificados que incorporan estratos de aleatorizacion. Cada comparacion
utiliza pruebas unilaterales de nivel 0,10 para evaluar si el brazo que contiene MM-398 mejora el parametro de eficacia.
Los intervalos de confianza se presentan a un nivel de 95% bilateral con fines descriptivos. Las pruebas de hipotesis
y los intervalos de confianza no se ajustan para comparaciones mdltiples. Las comparaciones de eficacia primarias se
basan en la poblacién ITT, que incluye a todos los pacientes aleatorizados.

[0117] La evaluacién del tumor se mide de acuerdo con v1,1 RECIST. Para cada paciente, el tiempo de supervivencia
libre de progresion se determina como el tiempo desde la aleatorizacion (para los pacientes de la Parte 1, el tiempo
de inicio de referencia sera la fecha del primer farmaco del estudio) hasta la primera progresién radiografica
documentada de la enfermedad (PD), por investigador que utilice RECIST 1,1, o muerte por cualquier causa, lo que
ocurra primero. Si la progresion o la muerte ocurre en un momento que es mayor de 12 semanas después de la dltima
evaluacion del tumor sin PD, entonces el tiempo de supervivencia libre de progresion se censura en el momento de la
ultima evaluacion del tumor sin PD.

[0118] Se realiza un andlisis primario cuando se puede determinar el estado libre de progresién de la semana 24 para
todos los pacientes aleatorizados, anticipado aproximadamente 24 semanas después de la aleatorizacion del ultimo
paciente. Se realiza un andlisis posterior de la SLP y otros criterios de valoracién cuando se han producido eventos
de SLP en al menos 120 (es decir, el 80% de los pacientes aleatorizados) pacientes.

Analisis de eficacia principal

[0119] En el analisis de intencidn de tratar (ITT), un paciente se considera que tiene la supervivencia libre de progresion
alcanzado a las 24 semanas si el paciente tiene datos que indiquen que el paciente no ha progresado a las 24
semanas. Es decir, un paciente se considera respondedor si hay al menos una evaluacién sin PD, antes de la
progresion o de una nueva terapia contra el cancer, en la semana 24 o después.

[0120] Pacientes que no cumplen con los criterios de logro sin progresién de 24 semanas (por ejemplo, pacientes
progresaron/murieron hasta la semana 24, pacientes censurados antes de la semana 24), si la progresion o la muerte
ocurre en un punto de tiempo que es mayor de 12 semanas después de la Ultima evaluacién tumoral sin PD.

[0121] Para cada brazo, el grado de cumplimiento de supervivencia libre de progresion a las 24 semanas se calcula
por el niumero de pacientes que cumplen los criterios de rendimiento de 24 semanas dividido por el nimero de
pacientes en el brazo de ITT. Las estimaciones de tasas se presentan con los correspondientes intervalos de confianza
del 95%. Se evalua el aumento de la tasa de cada brazo que contiene MM-398 en relacion con el brazo de control
mediante una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel unilateral, que incorpora factores de estratificacion de
aleatorizacion, con un nivel de significancia de 0,10.

Secundaria andlisis de eficacia

[0122] La supervivencia libre de progresion (PFS) se resume descriptivamente para cada brazo usando la metodologia
de Kaplan-Meier. Se presentan la mediana del tiempo de SLP y los correspondientes limites de confianza del 95%.
Para cada brazo que contiene MM-398, la PFS se compara con el brazo de control. Las pruebas de hipotesis se llevan
a cabo para determinar las diferencias en la SLP mediante una prueba de rango logaritmico estratificado unilateral.
Las razones de riesgo (con un intervalo de confianza del 95%) para la SLP se estiman utilizando modelos de Cox
estratificados.

[0123] La mejor respuesta global (BOR) se define como la mejor respuesta registrada desde el inicio del farmaco del
estudio hasta la progresion de la enfermedad. Los pacientes sin una evaluacion tumoral post-basal se consideran no
evaluables para BOR. Para clasificar BOR como enfermedad estable (SD), debe haber una evaluaciéon de SD
calificada al menos 6 semanas después de la aleatorizacion. La tasa de respuesta objetiva (ORR) se define como la

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 826 826 T3

proporcion de pacientes con una BOR caracterizada como una respuesta completa (RC) o una respuesta parcial (RP)
en relacién con el numero total de pacientes evaluables. En el andlisis de la respuesta objetiva solo se incluiran
pacientes con enfermedad medible al inicio del estudio. Las estimaciones de la tasa de respuesta objetiva y su
correspondiente 95% de CI se calculan para cada brazo de tratamiento. Para cada brazo que contiene MM-398, la
ORR se compara con el brazo de control. Las diferencias en la tasa de respuesta objetiva entre cada brazo que
contiene MM-398 y el brazo de control se proporcionan con 95% de Cl. Las pruebas de Cochran-Mantel-Haenszel,
ajustadas por estratos de aleatorizacion, se utilizan para comparar las tasas de respuesta del objetivas.

[0124] Se calcula la reduccion méaxima (% de cambio de linea de base) en CA19-9, incluyendo analisis por periodo de
tiempo (hasta la semana 8, 16 y 24 visitas). Los andlisis de respuesta de CA 19-9 se llevan a cabo utilizando 3 umbrales
para la reduccion maxima: 220%, >50%, 290%. Un paciente sin medicién de CA19-9 post-basal se considera no
respondedor. Solo los pacientes con CA 19-9 elevado (>37 U/ml) al inicio del estudio se incluyen en el analisis de la
respuesta de CA19-9. Para cada umbral y periodo de tiempo, se estima la proporcion de respuesta CA19-9, junto con
los correspondientes intervalos de confianza del 95%, por brazo de tratamiento.

[0125] La supervivencia global (SG) es el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de muerte por cualquier causa.
Los pacientes que estén vivos o perdidos durante el seguimiento en el momento del andlisis seran censurados en la
ultima fecha de vida conocida. La SG se resume de forma descriptiva para cada grupo mediante la metodologia de
Kaplan-Meier. Para cada brazo que contiene MM-398, la SG se compara con el brazo de control. Las pruebas de
hipétesis se realizan para detectar diferencias en la SG mediante una prueba de rango logaritmico estratificado
unilateral. Las razones de riesgo (con un intervalo de confianza del 95%) para la SLP se estiman utilizando modelos
de Cox estratificados.

Calidad de los analisis de la vida

[0126] La calidad de los analisis de la vida se realizan usando los pacientes en las poblaciones del analisis de cada
instrumento de calidad de vida (EORTC-QLC-C30, EQ-5D-5L). Los resultados de EORTC-QLQ-30 y EQ-5D-5L se
resumiran en cada visita por grupo de tratamiento

[0127] Para cada EORTC QLQ-C30 administrado, las puntuaciones se calculan para las siguientes escalas: estado
de salud global, funcionamiento fisico, funcionamiento de roles, funcionamiento emocional, funcionamiento cognitivo,
funcionamiento social, fatiga, nduseas y vomitos, dolor, disnea, insomnio, pérdida de apetito, estrefiimiento, diarrea,
dificultades econémicas.

[0128] La puntuacion se lleva a cabo como se describe en el manual de puntuacion EORTC QLQ-C30 (Fayers,
Aaronson, Bjordal, Curran y Groenvald, 2001). Las transformaciones lineales se aplican a las puntuaciones brutas
para que la puntuacién informada tenga un intervalo de 0 a 100 para todas las escalas. Se presentan estadisticas
resumidas para cada subescala. Se calcula un valor de indice de estado de salud resumido para cada evaluaciéon EQ-
5D-5L. Se presentan estadisticas de resumen para el indice de estado de salud resumido. Para cada atributo de EQ-
5D-5L (movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion), se tabulan las
respuestas.

Andlisis de sequridad

[0129] Los andlisis de seguridad (eventos adversos y los analisis de laboratorio) se llevardn a cabo utilizando la
poblacién de seguridad. Los eventos adversos se informan en MedDRA versién 17,1 o superior. La toxicidad se
clasifica segun el NCI CTCAE versién 4,03.

[0130] El andlisis de seguridad de los pacientes en la Parte 1 es incluir un resumen de los eventos de toxicidad limitante
de la dosis.

[0131] El periodo para eventos adversos de tratamiento emergentes y los hallazgos de seguridad es a partir del
momento de administracién de farmaco de primer estudio a 30 dias después de la fecha de la administracién del
farmaco de Ultimo estudio. Si un evento adverso comienza en la fecha de la primera administracion del farmaco del
estudio sin que se haya registrado una hora, el evento se considera emergente del tratamiento.

[0132] Resumenes tabulares son para ser presentados para todos los eventos adversos, eventos adversos de
tratamiento previo, eventos adversos de tratamiento emergente (TEAE), eventos adversos graves, eventos adversos
que provocaron la interrupcién del farmaco del estudio, TEAE relacionado a farmaco del estudio y TEAE Grado 3/4.
Los eventos adversos deben resumirse por sistema de clasificacién de érganos y término preferido. Todos los datos
de eventos adversos deben ser listados por paciente.

[0133] Los datos de laboratorio se presentan por ciclo. Los valores de laboratorio anormales se evaldan utilizando
todos los datos disponibles y la clasificacion de toxicidad se asignara de acuerdo con la escala de toxicidad NCI
CTCAE, cuando los criterios estén disponibles para hacerlo. Se informan las disminuciones/aumentos maximos y
minimos en los datos de laboratorio continuos. Se evaltuan la frecuencia y el porcentaje de valores anormales de
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laboratorio (L/LSN, 2<L/LSN). Se resumen los cambios al grado de toxicidad mas grave.

[0134] Los signos vitales y el ECG se tabulan para el cambio desde la linea de base por punto de tiempo. Se pueden
realizar andlisis adicionales como se describe en detalle dentro del SAP.

[0135] Los signos vitales se tabulan para el cambio desde el inicio por punto de tiempo. Se pueden realizar analisis
adicionales como se describe en detalle dentro del SAP.

Andlisis de subgrupo de biomarcador

[0136] Los analisis se realizaron para evaluar las asociaciones entre biomarcadores potenciales (a partir de plasmay
tejido archivado) y los parametros de eficacia (ORR, porcentaje de cambio en el tamafo de la lesién diana, y la PFS
0 segun el caso). Las visualizaciones graficas se realizan cuando es apropiado.

Andlisis farmacocinética

[0137] Las concentraciones plasmaticas de MM-398 y oxaliplatino puede ser utilizado para caracterizar los parametros
de PK. Debido al escaso programa de muestreo de PK, los parametros de PK para pacientes individuales se pueden
estimar basandose en el método de estimacion empirico bayesiano con antecedentes del (MM-398) estimado
previamente o parametros del modelo PK poblacional publicado (oxaliplatino). Las exposiciones simuladas del modelo,
por ejemplo, Cmax, AUC (area bajo la curva), se utilizan para examinar cualquier posible interaccién entre MM-398 y
oxaliplatino comparando las proporciones medias geométricas de minimos cuadrados (LS-GMR) de exposiciones a
farmacos. NONMEM®, version 7,3, se utiliza para estimar parametros farmacocinéticos individuales y simular
exposiciones al plasma.

Ejemplo 4: La tolerabilidad de terapias antineoplasicas en ensayo clinico en humanos

[0138] La tolerabilidad de terapias antineoplasicas combinando irinotecan liposémico, 5-FU/leucovorina y oxaliplatino
fue evaluado en un ensayo clinico humano descrito en el Ejemplo 3, usando dos dosis diferentes: 80 mg/m? (sal) de
irinotecan liposémico (MM-398) y 60 mg/m? (sal) de irinotecan liposémico (MM-398). La Tabla 15 resume tres
regimenes de dosificacién para el tratamiento del cancer de pancreas no tratado previamente (primera linea) en
humanos durante un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Tabla 15 Parte 1 Tabla de aumento de dosis (MM-398 + 5-FU/LV + oxaliplatino)

Nivel | Oxaliplatino 5-FU/LV MM-398 (nal-IRI)
Dosis Dia de | Dosis Dia de | Dosis C
(mg/m?)? dosis® (mg/m?)P dosis® (mg/m?) Dosis Dia ¢
1 60 1,15 2400/400 1,15 80 1,15
2 85 1,15 2400/400 1,15 80 1,15
-2Af | 75 1,15 2400/400 1,15 80 1,15

a Administracion de la primera dosis junto con la primera dosis de nal-IRI; oxaliplatino debe
administrarse 2 horas después de la finalizacién de la infusion nal-IRI en la Parte 1.

b Infusién de 46 horas, no se administra un bolo; La leucovorina y el 5-FU se administraran en dltimo
lugar, después de completar la infusién de oxaliplatino

c El dia indicado es parte de un ciclo de 28 dias

Nota: La dosis de nal-IRl y 5-FU/LV en los niveles de dosis 1y 2 anteriores es la misma dosis y horario
que se utilizé anteriormente en el estudio de fase 3 NAPOLI-1.

[0139] Inicialmente, una combinacién de oxaliplatino, irinotecan liposémico MM-398, leucovorina y 5-fluorouracilo al
nivel de dosis 1 en la Tabla 15 anterior. Los resultados se resumen en la Tabla 16 para el nivel de dosis 1 en la Tabla
15 anterior (para la dosis de 80 mg/m? (sal) M-398), que muestra que la dosis de 80 mg/m? (sal) de irinotecan
liposémico (MM-398) en combinacién con oxaliplatino y 5-fluorouracilo/leucovorina en el nivel de dosis 1 no fue
tolerado en humanos.

Tabla 16: Terapia antineoplasica con 80 mg/m? de irinotecan liposémico en combinacion con
oxaliplatino/5FU/leucovorina en ensayos clinicos en humanos
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Paciente Ciclo 1 Dia 1 Ciclo 1 Dia 15 Ciclo 2 Dia 1 Ciclo 2 Dia 15 Ciclo 3 Dia 1 Ciclo 3 Dia 15
1 v v X X X X
2 v R R R X X
3 v X X X X X
4 v v X X X X
5 v X X X X X
6 v v R R R R
7 v X X X X X

[0140] La Tabla 16 resume los resultados del tratamiento de un total de siete (7) pacientes como parte de la Parte 1
del Brazo 1 que se muestra en la Figura 12. Los siete pacientes cumplieron los criterios de inclusion aplicables
especificados a continuacion, incluido un diagndstico de cancer de pancreas.

[0141] Una "marca de verificacion" (I) en la Tabla 16 indica que el paciente recibe la terapia antineoplasica de nivel de
dosis 1 en la Tabla 15 anterior, partiendo en los dias indicados de 3 ciclos de tratamiento de 28 dias consecutivos: 80
mg/m? de irinotecan liposémico (MM-398, dosis basada en la cantidad correspondiente de sal trihidrato de clorhidrato
de irinotecan), 60 mg/m? de oxaliplatino, 400 mg/m? (I+d) de leucovorina y 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo, como se
describe en el protocolo del Ejemplo 3.

[0142] Una "R" en la Tabla 16 indica que el paciente recibi6é una dosis reducida de terapia antineoplasica de nivel de
dosis -1 en la Tabla 2 (Ejemplo 3 anterior) en el ciclo y dia correspondientes: 60 mg/m? de irinotecan liposémico (MM-
398, dosis basada en la cantidad correspondiente de sal trihidrato de clorhidrato de irinotecan), 60 mg/m? de
oxaliplatino, 400 mg/m? (l+d) de leucovorina y 2.400 mg/m? 5-fluorouracilo, como se describe en el protocolo del
Ejemplo 3.

[0143] Una "X" en la Tabla 16 indica que el paciente no recibié una terapia antineoplasica combinando irinotecan
liposémico, oxaliplatino, 5-fluorouracilo y leucovorina o combinando irinotecan liposémico, oxaliplatino y 5-
fluorouracilo. Después del ciclo 1, dia 1 y antes del ciclo 1, dia 15, se determind que el paciente 2 era homocigoto para
el alelo UGT1A1+28, y las dosis reducidas posteriores de la terapia antineoplasica se administraron en los dias
indicados en la Tabla 16, segun el protocolo. del Ejemplo 3. Los pacientes 1y 3-7 no eran homocigotos para el alelo
UGT1A1-28.

[0144] La terapia antineoplasica de nivel de dosis 1 en la Tabla 15 (Ejemplo 4) solamente se administré a 2 de estos
6 pacientes en el dia 15 de (28 dias) ciclo 1, los pacientes no recibieron nivel de dosis 1 durante mas de 2 dosis
consecutivas, y ninguno de los pacientes recibieron esta terapia después del ciclo 1.

[0145] Por consiguiente, como se sefala en la Tabla 16, las terapias antineoplasicas que combinan una dosis de 80
mg/m? de irinotecan liposémico con 60 mg/m? de oxaliplatino y dosis de 2400 y 400 mg/m? de 5-fluorouracilo y (I+d)
leucovorina no fueron bien tolerados en un ensayo clinico en humanos (lo que resulté en toxicidades limitantes de la
dosis). Ejemplos de terapias antineoplasicas que combinan una dosis de 80 mg/m? de irinotecan liposémico con 60
mg/m? de oxaliplatino y dosis de 2400 y 400 mg/m? de 5-fluorouracilo y (I+d) leucovorina incluyen las terapias de la
Tabla 15.

[0146] Por el contrario, como se ha indicado en la Tabla 18 a continuacion, terapias antineoplasicas que combinan
una dosis de 60 mg/m? irinotecan liposémico con 60 mg/m? de oxaliplatino y dosis de 2.400 y 400 mg/m? de 5-
fluorouracilo y (I+d) la leucovorina se tolerd en un ensayo clinico en humanos. En particular, el nivel de dosis -1 en la
Tabla 17 (una dosis de 60 mg/m? (sal) de M-398) se administré dos o més veces consecutivas a multiples pacientes
humanos en el ensayo clinico descrito en el Ejemplo 3. Estas terapias antineoplasicas que comprenden 60 mg/m? de
(sal) reducidos de irinotecan liposémico (MM-398) en combinacién con oxaliplatino y 5-fluorouracilo/leucovorina fueron
mejor tolerados en humanos que el nivel de dosis 1 en la Tabla 15. En otras realizaciones, a los pacientes se les
administra la terapia de nivel de dosis -2B en la Tabla 17.

Tabla 17 Parte 1 Tabla de escalamiento de dosis (MM-398 + 5-FU/LV + oxaliplatino)
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Nivel | Oxaliplatino 5-FU/LV MM-398 (nal-IRI)
Dosis Dia de
(mg/m?) |dosis®

-1 60 1,15 2400/400 1,15 60 1,15

-2B 85 1,15 2400/400 1,15 60 1,15

a Administracion de la primera dosis junto con la primera dosis de MM-398; oxaliplatino debe
administrarse 2 horas después de la finalizacién de la infusion nal-IRI en la Parte 1.

b Infusién de 46 horas, no se administra un bolo; la leucovorina y el 5-FU se administraran en dltimo
lugar, después de completar la infusién de oxaliplatino

c El dia indicado es parte de un ciclo de 28 dias.

Dosis (mg/m?)2 | Dosis Dia°® Dosis (mg/m?)® | Dia de dosis®

Tabla 18: Terapia antineoplasica con 60 mg/m? de irinotecan liposémico en combinacion con
oxaliplatino/5FU/leucovorina en ensayos clinicos en humanos

Paciente Ciclo 1 Dia 1 Ciclo 1 Dia15 | Ciclo 2 Dia 1 Ciclo 2 Dia15 | Ciclo 3 Dia 1
1 v v R2 R2 R2
2 v v v
3 v v v
4 v v
5 v v v

[0147] La Tabla 18 resume los resultados del tratamiento de un total de cinco (5) pacientes como parte de la Parte 1
del Brazo 1 que se muestra en la Figura 12. Los cinco pacientes cumplieron los criterios de inclusion aplicables
especificados en el Ejemplo 3, incluido un diagnéstico de cancer de pancreas. Una "marca de verificacion" (I) en la
Tabla 18 indica que el paciente recibid la terapia antineoplasica del nivel de dosis -1 en la Tabla 17 anterior,
comenzando en los dias indicados de 3 ciclos de tratamiento consecutivos de 28 dias: 60 mg/m? de irinotecan
liposémico (MM-398, dosis basada en la cantidad correspondiente de sal trihidrato de hidrocloruro de irinotecan), 60
mg/m? de oxaliplatino, 400 mg/m? (l+d) de leucovorina y 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo, como se describe en el
protocolo del Ejemplo 3.

[0148] En contraste con la terapia antineoplasica de nivel de dosis 1 en la Tabla 14, la terapia antineoplasica de nivel
de dosis -1 en la Tabla 2 (Ejemplo 3) era administrada repetidamente a los pacientes 2 y 6 durante al menos 3
administraciones consecutivas (incluidas 4 administraciones consecutivas para el paciente 6).

[0149] La terapia antineoplasica de nivel de dosis -1 en la Tabla 2 (Ejemplo 3) se administr6 a 5 de 5 pacientes en los
dias 1y 15 de (28 dias) ciclo 1, y los dias 1y 15 de (28 dias) a 3 de 4 pacientes en el estudio, sin toxicidades limitantes
de la dosis. La terapia antineoplasica de nivel de dosis -1 se administrd repetidamente a los 5 pacientes durante al
menos 2 administraciones consecutivas.

[0150] Una "marca de verificacion" (I) en la Tabla 18 indica que el paciente recibe la terapia antineoplasica de nivel de
dosis -1 en la Tabla 17 anterior, partiendo en los dias indicados de 3 ciclos consecutivos de tratamiento de 28 dias:
80 mg/m? de irinotecan liposémico (MM-398, dosis basada en la cantidad correspondiente de sal trihidrato de
clorhidrato de irinotecan), 60 mg/m? de oxaliplatino, 400 mg/m? (I+d) de leucovorina y 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,
como se describe en el protocolo del Ejemplo 3.

[0151] Un "R2" en la Tabla 18 indica que el paciente recibié una dosis reducida de la terapia antineoplasica de la dosis
en el ciclo y dia correspondiente: 50 mg/m? de irinotecan liposémico (MM-398, dosis basada en la cantidad
correspondiente de sal trihidrato de hidrocloruro de irinotecan), 60 mg/m?2 de oxaliplatino, 400 mg/m? (l+d) de
leucovorina y 1.800 mg/m? de 5-fluorouracilo (una reduccion del 25% en comparacion con el nivel de dosis -1 dosis),
como se describe en el protocolo del Ejemplo 3. Un paciente de la Tabla 18 recibié esta dosis reducida en respuesta
a los sintomas de Grado Il (no hematolégico), pero sin una dosis que limite la toxicidad.

[0152] Por consiguiente, como se indica en la Tabla 18, las terapias antineoplésicas que combinan una dosis de 60
mg/m? de irinotecan liposémico con 60 mg/m? de oxaliplatino y dosis de 2400 y 400 mg/m? de 5-fluorouracilo y (l+d) la
leucovorina fue bien tolerada en un ensayo clinico en humanos. Ejemplos de terapias antineoplasicas que combinan
una dosis de 80 mg/m? de irinotecan liposémico con 60 mg/m? de oxaliplatino y dosis de 2400 y 400 mg/m? de 5-
fluorouracilo y (I+d) leucovorina incluyen las terapias de la Tabla 17.

Ejemplo 5: ONIVYDE® (inyeccion de irinotecan liposémico) Irinotecan liposomico

[0153] Un ejemplo preferido de un irinotecan liposémico describe en este documento es el producto comercializado
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como ONIVYDE® (inyeccion de liposomas irinotecan). ONIVYDE® es un inhibidor de la topoisomerasa, formulado con
irinotecan en dispersién liposomal, para uso intravenoso.

[0154] El producto ONIVYDE® acabado es de color blanco a ligeramente amarillo concentrado estéril opaco para
perfusion. Consiste en una dispersién isoténica de liposomas que contienen trihidrato de hidrocloruro de irinotecan.
Los liposomas son pequefas vesiculas de bicapa lipidica unilamelar, de aproximadamente 110 nm de diametro, que
encierran un compartimento acuoso que contiene irinotecan en estado gelificado o precipitado, como sal de
sucrosofato. La vesicula esta compuesta de 6,81 mg/ml de 1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), 2,22
mg/ml de colesterol y polietilenglicol terminado en metoxi (MW 2000)-distearoilfosfatidilo etanolamina (MPEG-2000-
DSPE) 0,12 mg/ml. Cada ml también contiene 2-[4-(2-hidroxietilo)piperazina-1-ilo]Jacido etanosulfénico (HEPES) como
tampdn 4,05 mg/ml y cloruro de sodio como reactivo de isotonicidad 8,42 mg/ml. Los liposomas se dispersan en una
solucién tamponada acuosa.

[0155] EI producto de ONIVYDE® contiene sucrosofato de irinotecan encapsulado en un liposoma, obtenido de un
material de partida de trihidrato de hidrocloruro de irinotecan. El nombre quimico del irinotecan es (S)-4,11-dietilo-
3,4,12,14-tetrahidro-4-hidroxi-3,14-dioxo1H-pirano[3’,4’:6,7]-indolizino[1,2-b]quinolina-9-ilo-[1,4'bipiperidina]-1'-
carboxilato. La dosificacién de ONIVYDE® se puede calcular en base a la cantidad equivalente de material de partida
de hidrocloruro de trihidrato de irinotecan usado para preparar los liposomas de irinotecan, o en base a la cantidad de
irinotecan en el liposoma. Hay aproximadamente 866 mg de irinotecan por gramo de clorhidrato de trihidrato de
irinotecan. Por ejemplo, una dosis de ONIVYDE® de 80 mg basada en la cantidad de material de partida trihidrato de
clorhidrato de irinotecan en realidad contiene aproximadamente 0,866x (80 mg) de irinotecan en el producto final (es
decir, una dosis de 80 mg/m? de ONIVYDE® basada en el peso del material de partida de hidrocloruro de irinotecan
es clinicamente equivalente a aproximadamente 70 mg/m? de irinotecan en el producto final). Cada vial de dosis tnica
de 10 ml contiene 43 mg de base libre de irinotecan a una concentracion de 4,3 mg/ml.
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REIVINDICACIONES

1. Irinotecan liposémico para uso en un método de tratamiento del adenocarcinoma metastasico del pancreas en un
paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para tratar el adenocarcinoma metastasico del
pancreas, en donde el irinotecan liposémico se administra en combinacion con oxaliplatino, leucovorina y 5-
fluorouracilo, el método que comprende administrar una terapia antineoplasica al paciente un total de una vez cada
dos semanas, la terapia antineoplésica consiste en:

60 mg/m? de irinotecan liposdémico,

60 mg/m? de oxaliplatino,

200 mg/m? de la forma (1) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (1+d) de leucovorina, y
2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo.

goop

2. Irinotecén liposémico para su uso en un método de tratamiento del adenocarcinoma metastasico del pancreas en
un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para tratar el adenocarcinoma metastasico del
pancreas, en donde el irinotecan liposdbmico se administra en combinaciéon con oxaliplatino, leucovorina y 5-
fluorouracilo, comprendiendo el método la administracién de una terapia antineoplasica al paciente un total de una vez
cada dos semanas, consistiendo la terapia antineoplasica en:

60 mg/m? de irinotecan liposémico,

60 mg/m? de oxaliplatino,

200 mg/m? de la forma (1) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (1+d) de leucovorina, y
2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

coop

en donde el irinotecan liposémico comprende octasulfato de sacarosa de irinotecan encapsulado en vesiculas de
liposomas que constan de 1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC), colesterol y un N-
(carbonilmetoxipolietilenglicol-2000)-1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-fosfoetanolamina (MPEG-2000-DSPE).

3. El irinotecéan liposémico para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde el 5-fluorouracilo se administra
como una infusién durante 46 horas.

4. El irinotecan liposémico para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la leucovorina se administra
inmediatamente antes que el 5-fluorouracilo.

5. El irinotecan liposdmico para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde el
irinotecan liposoémico, el oxaliplatino y la leucovorina se administran los dias 1y 15 de un ciclo de tratamiento de 28
dias.

6. Irinotecan liposémico para su uso en un método de tratamiento del adenocarcinoma metastasico del pancreas en
un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para tratar el adenocarcinoma metastasico del
pancreas, en donde el irinotecan liposdbmico se administra en combinaciéon con oxaliplatino, leucovorina y 5-
fluorouracilo, comprendiendo el método la administracién de una terapia antineoplasica al paciente un total de una vez
cada dos semanas, consistiendo la terapia antineoplasica en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,

b. 60 mg/m? de oxaliplatino,

c. 200 mg/m? de la forma (1) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (1+d) de leucovorina, y
d. 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

en donde el irinotecan liposémico, el oxaliplatino y la leucovorina se administran los dias 1 y 15 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias.

7. El irinotecén liposémico para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde el irinotecan liposémico se
administra como una infusion durante un total de aproximadamente 90 minutos.

8. El irinotecan liposémico para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde se administra el irinotecan
liposémico, seguido de la administracion de oxaliplatino, seguido de la leucovorina, seguido de la administracion del
5-fluorouracilo.

9. Irinotecéan liposémico para su uso en un método de tratamiento del adenocarcinoma metastasico del pancreas en
un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para tratar el adenocarcinoma metastasico del
pancreas, en donde el irinotecan liposémico se administra en combinacion con oxaliplatino, leucovorina y 5-
fluorouracilo, comprendiendo el método la administracién de una terapia antineoplasica al paciente un total de una vez
cada dos semanas, consistiendo la terapia antineoplasica en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,
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b. 60 mg/m? de oxaliplatino,
c. 200 mg/m? de la forma (1) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (1+d) de leucovorina, y
d. 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

en donde se administra el irinotecan liposémico, seguido de la administracion del oxaliplatino, seguido de la
administracion de la leucovorina, seguido de la administracion de 5-fluorouracilo.

10. El irinotecan liposémico para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde la administracion del
oxaliplatino comienza 2 horas después de completar cada administracion del irinotecan liposémico.

11. Irinotecén liposémico para su uso en un método de tratamiento del adenocarcinoma metastasico del pancreas en
un paciente humano que no ha recibido previamente quimioterapia para tratar el adenocarcinoma metastasico del
pancreas, en donde el irinotecan liposémico se administra en combinacion con oxaliplatino, leucovorina y 5-
fluorouracilo, comprendiendo el método la administracién de una terapia antineoplasica al paciente un total de una vez
cada dos semanas, consistiendo la terapia antineoplasica en:

a. 60 mg/m? de irinotecan liposémico,

b. 60 mg/m? de oxaliplatino,

c. 200 mg/m? de la forma (1) de leucovorina o 400 mg/m? de la forma racémica (1+d) de leucovorina, y
d. 2.400 mg/m? de 5-fluorouracilo,

en donde el irinotecan liposémico, el oxaliplatino y la leucovorina se administran los dias 1 y 15 de un ciclo de
tratamiento de 28 dias, en donde se administra el irinotecan liposémico, seguido de la administracion del oxaliplatino,
seguido de la administracién de leucovorina, seguido de la administracion del 5-fluorouracilo, y en donde la
administracion del oxaliplatino comienza 2 horas después de completar cada administracién del irinotecan liposémico.

12. El irinotecan liposémico para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 5, 6 u 11, en donde la administracion
del 5-fluorouracilo se inicia los dias 1 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

13. El irinotecan liposémico para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 3-12, en donde el irinotecan
liposémico comprende octasulfato de sacarosa de irinotecan encapsulado en liposomas.

14. El irinotecéan liposémico para uso de cualquiera de las reivindicaciones 1 0 3-13, en donde el irinotecan liposémico
comprende irinotecan encapsulado en vesiculas de liposomas que consisten en 1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-
fosfocolina (DSPC), colesterol y una N-(carbonilmetoxipolietilenglicol-2000)-1,2-diestearoilo-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina (MPEG -2000-DSPE).
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