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METHODS OF USING CORTICOTROPIN-RELEASING FACTOR FOR THE
TREATMENT OF CANCER

1. PRIORITY
[0001)  This application claims the benefit of United States Provisional Application No
61/220,055, filed on June 24, 2009, incorporated herein by reference in its entirety.

2. FIELD
[0002]  Provided herein arc methods for use of corticotropin-relcasing factor (CRF) for

the treatment of cancer.

3 BACKGROUND

[0003] There are many compositions known in the art for the treatment of cancer.

4. SUMMARY OF THE DISCLOSURE
{0004  Applicants have determined that CRF alone can surprisingly have a beneficial

effect for treatment of tumors. Prior uses of CRF include a study examining the use of CRF
as an adjuvant to dexamethasone to reduce brain edema. The study concluded that
“[c]orticorelin acetate treatment was associated with reduced exposure to dexamethasone and
improvement in steroid-related side effects in patients (with] peritumoral edema.” (Mechtler
et al., 11th Annual Mecting of the Society For Neuro-Oncology (SNO) Orlande, Florida,
November 15-19, 2006 and Mechtler ef al. 43rd Annual Meeting of the American Society of
Clinical Oncology (ASCO), Chicago, Illinois, June 1-5, 2007). Unlike the prior uses of CRF,
the Applicants have found that CRF alone can prevent the development or growth of a tumor
and may even reduce the size of a tumor. In particular, Applicants found that paticnts treated
with CRF alone not only maintained tumor size, but also exhibited reduction in size of brain
tumors, and exhibited prolonged survival rates. Applicants also found that patients with
metastatic tumors were particularly responsive to treatment with CRF. Applicants have also
found that CRF, when used in combination with one or more agents, such as an angiogenesis
inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), is effective
preventing the development or growth of a tumor and may even reduce the size of a tumor.
[0005]  Thus, in a first aspect, provided herein are methods for treating or managing
cancer by administering CRF to a human subject. As used herein, the term “cancer” refers to
a ncoplasm or tumor resulting from abnormal uncontrolled growth of cells. Non-limiting

examples include those cancers described in Section 4, infra. The term “cancer”
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encompasses a disease involving both pre-malignant and malignant cancer cells. In some
cmbodiments, cancer refers to & localized overgrowth of cclis that has not spread to other
parts of a subject, e.g., a benign or malignant tumor. As used herein “subject” is a human,
such as a patient. In other embodiments, cancer refers to a malignant tumor which has
invaded and destroyed neighboring body structures and spread to distant sitcs. As used
herein, the terms “treat”, “treating” or “treatment of”” mean that the severity of a subject’s
condition is reduced or at least partially improved or ameliorated and/or that some alleviation,
mitigation ot decrease in at least one clinical symptom is achieved and/or there is an
inhibition or delay in the progression of the condi'tion."a‘md!or delay in the progression of
disease or {llness. As used herein and unless otherwise indicated, the term “managing”
encompasses preventing the recurrence of the particular discase or disorder in a patient who
had suffered from it, lengthening the time a paticnt who had suffered from the discasc or
disorder remains in remission, reducing mortality rates of the patients, and/or maintaining a
reduction in severity or avoidance of a symptom associated with the disease or condition
being managed.

[0006] In a related aspect, the methods of the disclosure can be used to prevent tumor
progression. As used herein and unless otherwise indicated, the term “‘tumor progression”
encompasses continued tumor growth, an increase in tumor sizc or volume, and/or formation
of metastases. As uscd herein and unless otherwise indicated, the term “preventing tumor
progression” and any grammatical equivalents thereof mean that the tumor growth is
inhibited, stopped or reversed, that the size or volume of the tumor remains the same or
decreases, and/or that no additional metastases of the tumor are formed in other parts of the
body. The term further may also include to mean lengthening the time that a patient who had
suffered from a tumor remains in remission, rcducing mortality rates of tumor patients,
preventing the worsening of a symptom associated with the tumor, and/or maintaining a
reduction in severity or avoidance of a symptom associated with the tumor.

[0607] In one aspect, provided herein is a method for preventing tumor progression in &
human, by administering for more than three days, a composition comprising CRF at a total
daily dose no less than about 1 mg, to a human diagnosed with or potentially having the
tumor. In another aspect, provided herein is.a method for preventing tumor progression in a
human, by administering for more than thrce days, ,'a.composition comprising CRF, whercin
CRF is administered at a dose effective to inhibit tumor progression, to a human diagnosed
with or potentially having the tumor. As used herein and unless otherwise indicated the term

“‘a human diagnosed with a tumor” refers to a human in which a neoplastic growth of a tissue



WO 2010/149357 . PCT/EP2010/003781

which may be either benign or malignant exists and/or has been detected. In some
embodiments, the term refers to a cancer patient. As used herein and unless otherwise
indicated the term “a human that potentially has a tumor” refers to a human showing
symptoms or abnormal tissue growth that are associated with a tumor, in such a human the
tumor may have been detected or a physician has reasonable belicf that the tumor exists
based on clinical presentation.

[0008} In another aspect, the invention features a method of preventing tumor progression
in a human by administering a composition comprising CRF to a human having metastatic
disease, or compositions comprising CFR for use in treating metastatic disease in a human.
In another aspect, the invention features a'method of prophylactically preventing the
development of metastasis in a human by administering a composition comprising CRF to a
human, or compositions comprising CFR for use in prophylactically preventing the
development of metastasis in a human.

[0009] Further, provided herein is a treatment regimen for prevention of tumor
progression in a human, by administering for more than three days, a composition comprising
CRF, to a human potentially having the tumor; and monitoring tumor progression in the
human. In another embodiment, provided herein is a composition or kit comprising CRF for
use in the prevention of tumor progression in a human prepared to be administered for more
than three days. As used herein and unless otherwise indicated, the term “monitoring” refers
to methods that can be used to determiné tumor growth, an increase in tumor size or volume,
and/or formation of metastases. Thesc methods comprise imaging technologies including X-
ray radiography, computer tomography, and magnetic resonance imaging {MRI); the
detection of biomarkers; biopsy procedures; and any other method known to a person of skill
in the art, which may be used to determine tumor growth, an increase in tumor size or
volume, and/or formation of metastases.

[0010] In another aspect, the invention features a method for treating malignant tumors in
humans comprising administering CRF such that the biological activity of the tumor is
altered, or compositions comprising CRF for use in treating malignant tumors in human
wherein the biological activity of the tumor is altered. Examples of the biological activity of
the tumor that may be altered in accordance with the invention include, but are not limited to,
hormone production, stimulation of angiogenesis, tumor growth, metabolic activity, cytokine
production, immunogenicity, stimulating localized fluid accumulation, alteration of
extracellular matrix, including cartilage, rate of cell division, production of toxins and other

cytotoxic molecules, and alteration of apoptosis.
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[0011) In accordance with any of the methods provided herein, CRF can be administered
over a period of time that exceeds three days, such as for five days or more, for seven to
fourteen days or more, for two or three weeks or more, or for a year or more. In accordance
with any of the compositions or uses provided herein, CRF can be prepared to be
administered over a period of time that exceeds three days, such as for five days or more, for
seven to fourteen days or more, for two or three weeks or more, or for a year or more.

{0012]  In accordance with the disclosure, CRF can be prepared to be administered
continuously over that time or may be prepared to be administered intermittently over that
time. The CRF can be prepared to be administrered as a single dose (e.g., a single bolus
injection) or intermittently by multiple injections or infusions. Alecmatively, the CRF dose
can be prepared to be administered over a period of time (e.g., continuous infusion).

[0013] Administration of CRF may be continued or repeated until the patient experiences
stable disease or regression, or until the patient experiences disease progression or
unacccptable toxicity.

[0014] CRF can be preparcd to be administered either subcutancously or intravenously.
In one embodiment, CRF is prepared to be administered intravenously. In some
embodiments, CRF is prepared to be administered by-intravenous infusion at a rate of 0.01
pg/kg/hr to 40 pg/kgihr; 0.05 pgl/kg/hr to 30 pg/kg/hr; 1.0 pg/kg/hr to 20 pg/kg/hr; 2
ng/kg/hr to 15 pg/kghr and 5 pg/kg/hr to 10 pg/kg/hr. In other embodiments, CRF is
ptepared to be administered by subcutaneous injection. The amount of CRF injected may
vary. In certain embodiments, the CRF is prepared to be administered subcutancously or
intravenously in an amount in the range of 0.01 pg/kg/hr to Img/kg/hr; 0.05 ug/kg/hr to 500
uglkg/hr; 1.0 pefkgihr to 200 pg/ke/hr; 2 pg/ke/hr to 150 ug/kgthr, 5 pg/kg/hr to
100pg/kg/hr; 10 pg/kpfhr to 150 pglkgshr; 20 pg/kgthr to 100pug/kg/hr; 30 puglkg/hr to 50
pg/kg/hr; 20 pg/kg/hr to 30 pg/kg/hr; and 10 pg/kg/hr to 15 pg/kg/h. In certain
cmbodiments, the amount of CRF is prepared to be administered subcutaneously,
intravenously, topically, intradermally, transdermally, intranasally, or via pulmonary in an
amount that can be | pg/kg, 2 pg/ke, 3 ng/kg, 4 pglke, 5 neke, 6 ughke, 10 ug/kg, 15 pg/ks,
20 pg/kg, 30 ug/ke, 40 pg/kg, 50 pp/ke, 60 pgke, 70 ng/ke, 80 pg/kg, 90 pgrkg, 100 pe/ky,

200 pg/kg, 300 pgikg, 400 pg/ke, S00 pp/kg, 600 ng/kg, 700 pg/kg, 800 pg/kg, 900 ng/kg,
and 1 mg/kg.

[0015) CRF can also be prepared to be administered via subcutaneous, intravenous,

topical, intradermal, transdermal, intranasal, or via pulmonary routes.
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[0016] CRF can be prepared to be administered to a patient diagnosed with a tumor in a
total daily dose exceeding 100 mg. In some embodiments, the total daily dose of CRF is in
the range of 0.1 mg to 20 mg. In some embodiments, the total daily dose of CRF is in the
range of 1 mg to 20 mg. In certain embodiments, the total daily dose of CRF is in the range
of 2.5 mgto 10 mg. In certain embodiments, the total daily dose of CRF is in the range of 4
mg to 10 mg.

[0017} In some embodiments provided herein is a composition or kit comprising CRF for
use in treating or managing cancer prepared to be administered in combination with another
drug (“second active agent”™) or anothertherapy. In onc embodiment, the second active agent
is an angiogenesis inhibitor.

{0018]  In one embodiment, the second active agent is the angiogenesis inhibitor
bevacizumab (Avastin®). In various embodiments, provided herein is a composition or kit
comprising CRF and bevacizumab (Avastin®) for use in treating cancer, for example, cancer
of the colon or rectum, such as metastatic colorectal cancer; lung cancer, such as non-
squamous non-small cell lung cancer; breast cancer, such as metastatic breast cancer or
metastatic HER2-nepative breast cancer; brain cancer, such as glioma, adult glioblastoma,
pediatric glioblastoma, pediatric resistant glioblastoma, and pediatric medulloblastoma; and
or renal cancer, such as advanced renal cell carcinoma.

[0019] In another embodiment, the second active agent is the angiogenesis inhibitor
sunitinib malate (Sutent®). In various embodiments, provided herein is a composition or kit
comprising CRF and sunitinib malate (Sutent®) for use in treating cancer, for example, renal
cancer, such as advanced renal cell carcinoma; cancer of the colon or rectum, such as
metastatic colorectal cancer; lung cancer, such as non-squamous non-small cell lung cancer;
breast cancer, such as metastatic breast cancer or metastatic HER2-negative breast cancer; or
brain cancer, such as glioma, adult glioblastoma, pediatric glioblastoma, pediatric resistant
glioblastoma, and pediatric medulloblastoma.

[0020] In another aspect, the invention features a method for preventing tumor
progression in a subject having cancer, comprising administering CRF and an angiogenesis
inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), to said subject,
wherein tumor progression in the subject is monitored or the administration of CRF and an
angiogenesis inhibitor results in a maiﬁ_f:lnancc or decrease in the size of the tumor. Inan
embodiment, provided herein is a composition or kit comprising CRF and an angiogenesis
inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for use in

preventing tumor progression in a subject having cancer. In another aspect, the invention
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features a method for treating human subjects having cancer, comprising administering CRF
and an angiogenesis inhibitor, such as bevacizum.alb tAvastin@) or sunitinib malate
(Sutent®), to said human subjects in an amount cffective to result in the maintenance or
decrease in the size of the tumor in at least 10% of the human subjects. In an embodiment,
provided herein is a composition or kit comprising CRF and an angiogenesis inhibitor, such
as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for use in treating human subjects
having cancer, wherein the CRF and the angiogenesis inhibitor are prepared to be
administered in an amount effective to result in the maintenance or decrease in the size of the
tumor in at least 10% of the human subjects. In another aspect, the invention features a
method for treating a human subject having cancer, comprising administering CRF in an
amount of about 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; & mg; 9 mg; or 10 mg, once or
twice daily and an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) at a dose of 5
mg/kg or 15 mg/kg, once a week, every two weeks or every three weeks; or sunitinib malate
(Sutent®), at a dosc of 12.5 mg; 25 mg; or 50 mg taken once daily. In an embodiment,
provided herein is a composition or kit comprising"-C'RF and an angiogenesis inhibitor, such
as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutcnt®), for use in treating a human subject
having cancer, wherein the CRF and angiogenesis inhibitor are prepared to be administered in
a CRF dose of about 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; or 10 mg, once
or twice daily and in an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®), dose of 5
mg/kg or 15 mg/kg, once a week, every two weeks or every three weeks; or an angiogenesis
inhibitor, such as sunitinib malate (Sutent®), dosc of 12.5 mg; 25 mg; or S0 mg once daily.
In another aspect, the invention features a method for preventing tumor progression in a
subject having cancer, comprising administeting CRF and an angiogenesis inhibitor, such as
bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), to said subject, wherein CRF and the
angiogenesis inhibitor are administered at a therapeutically effective dose to inhibit tumor
progression; and wherein, when tested in an animal model, the cffect of administering a
combination of said CRF and said angiogenesis inhibitor on inhibiting tumor progression is
greater than administering either said CRF or said angiogenesis inhibitor alone. In an
embodiment, provided herein is a composition or kit comprising CRF and an angiogenesis
inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), wherein CRF and
the angiogenesis inhibitor are prepared to be administered at a therapeutically cffective dose
to inhibit tumor progression; and wherein, when tested in an animal model, the effect of
administering a combination of said CRF and said angiogenesis inhibitor on inhibiting tumor

progression is greater than administering either said CRF or said angiogenesis inhibitor alone.
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In another aspect, the invention features & method for preventing tumor progression in a
subject having cancer, comprising administering CRF and an angiogenesis inhibitor, such as
bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), to said subject, wherein said cancer is
breast, lung, colon, or renal cancer. In an embodiment, provided herein is a composition or
kit comprising CRF and an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or
sunitinib malate (Sutent®), for use in preventing tumor progression in a subject having
cancer, wherein the cancer is breast, lung, colon, or renal cancer.
[0021]  In another aspect, the invention features a method for preventing tumor
progression in a subject having cancer, comprising administering CRF and an angiogencsis
inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), to said subject,
wherein tumor progression in the subject is monitored or the administration of CRF and an
angiogencsis inhibitor results in a maintenance or decrease in the size of the tumor, and
wherein the CRF has an angiogenesis inhibitor-sparing effect. In an embodiment, provided
herein is a composition or kit comprising CRF and an angiogenesis inhibitor, such as
bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malatc (Sutent®), for use in preventing tumor
progression in a subject having cacner, wherein tumor progression in the subject is monitored
or the administration of CRF and an angiogenesis inhibitor results in a maintenance or
decrease in the size of the tumor, and wherein the CRF has an angiogenesis inhibitor-sparing
effect. In another aspect, the invention features a method for preventing tumor progression in
a subject having cancer, comprising administering CRF and an angiogenesis inhibitor, such
as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), to said subject, wherein tumor
progression in the subject is monitored or the administration of CRF and an angiogenesis
inhibitor results in a maintenance or decrease in the size of the tumor, and wherein the
amount of bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®) administered is less than
an amount of bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®) for preventing tumor
progression in a subject having cancer when administered alone. In an embodiment,
provided herein is a composition or kit comprising CRF and an angiogenesis inhibitor, such
as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for preventing tumor progression
in a subject having cancer, wherein tumor progression in the subject is monitored or the
administration of CRF and an angiogenesis inhibitor results in a maintenance or decrease in
the size of the tumor, and wherein the amount of bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate
(Sutent®) administered is less than an amount of bevacizumab (Avastin®) or sunitinib
malate (Sutent®) for preventing tumor, _progression in a subject having cancer when

administered alone. In another aspect, the invention features a method for treating a human
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subject having cancer comprising administering CRF in an amount of about 1 mg; 2 mg; 3
mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; or IO‘mg:'once or twice daily and an angiogenesis
inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) at a dose of 0.1 mg/kg; 0.5 mg/kg; | mgke; 2.5
mp/kg; or 5 mg/kg, once a week, every two weeks or every three weeks; or sunitinib malate
(Sutent®), at a dose of 1 mg; 5 mg; or 10 mg taken once daily. In an embodiment, provided
herein is a composition or kit comprising CRF and an angiogenesis inhibitor, such as
bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for use in treating a human subject
having cancer, wherein the CRF and angiogenesis inhibitor are prepared to be administered at
a CRF dose of about 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; or 10 mg, once
or twicc daily, and at a dose of angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®), of
0.1 mg/kg; 0.5 mg/kg; 1 mg/kg; 2.5 mg/ke; or 5 mg/kg, once a week, cvery two weeks or
every three weeks; or a dose of angiogencsis inhibitor, such as sunitinib malate (Sutent®), of
1 mg; 5 mg; or 10 mg taken once daily. In aﬁmhelil; z{gpect, the invention features a method
for preventing tumor progression in a subject having cancer, comprising administering CRF
and an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate
(Sutent®), to said subject, wherein CRF and the angiogenesis inhibitor are administercd at a
therapeutically cffective dose to inhibit tumor progression; and whercin, when tested in an
amimal model, the effect of administering a combination of said CRF and said angiogencsis
inhibitor on inhibiting tumor progression is greater than administering either said CRF or said
angiogenesis inhibitor alone, and wherein the CRF has an angiogenesis inhibitor-sparing
effect. In an embodiment, provided herein is a composition or kit comprising CRF and an
angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for
preventing tumor progression in a subject having cancer, wherein CRF and the angiogenesis
inhibitor are administered at a therapeutically _efféé_tiife dose to inhibit tumor progression; and
wherein, when tested in an animal model, the efféct of administering a combination of said
CRF and said angiogenesis inhibitor on inhibiting tumor progression is greater than
administering either said CRF or said angiogenesis inhibitor alone, and wherein the CRF has
an angiogenesis inhibitor-sparing effect. In another aspect, the invention features a method
far preventing tumor progression in a subject having cancer, comprising administering CRF
and an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate
(Sutent®), to said subject, whercin said cancer is breast, lung, colon, ot renal cancer, and
wherein the CRF has an angiogenesis inhibitor-sparing effect. In an embodiment, provided
herein is a composition or kit comprising CRF and an angiogenesis inhibitor, such as

bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for use in preventing tumor
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progression in a subject having cancer, wherein the cancer is breast, lung, colon, or renal
cancer, and wherein the CRF has an angiogenesis inhibitor-sparing effect.

[0022]  In another aspect, the invention features a container for a pharmaceutical
composition comprising CRF and a pharmaceutical label, wherein the pharmaceutical label
indicates that the CRF is to be administered with an angiogenesis inhibitor, such as
bevacizumab (Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for treatment of cancer. In one
embodiment, the dose of CRF administered is between 50 ug/kg to 300 pug/kg of body weight
of a subject. In a particular embodiment, the dose of CRF administered is 100 pg/kg of body
weight of a subject. In a particular embodiment, the dose of CRF administered is 200 pg/kg
of body weight of a subject. In one embediment, the pharmaceutical label indicates that the
bevacizumab (Avastin®) is to be administered at a dose range between 5 mg/kg and 15
mg/kg of body weight of a subject once a week, every two weeks or every three weeks. In
onc particular embodiment, the pharmaceutical label indicates that the bevacizumab
(Avastin®) is to be administered at a dose of 10 mg/kg of body weight of a subject. In one
embodiment, the pharmaceutical label indicates that Sutent® is administered at a dose of 12.5
mg; 25 mg or 50 mg taken once daily. In related embodiments provided hercin is a
composition or kit comprising CRF and an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab
{Avastin®) or sunitinib malate (Sutent®), for use in the treatment of cancer. In one
embodiment, the CRF and an angiogenesis inhibitor are prepared to be administered at a CRF
dose between 50 pg/kg to 300 ng/kg of body weight of a subject. In a particular embodiment,
the CRF and an angiogenesis inhibitor are prepared to be administered at a CRF dose of 100
pe/kg of body weight of a subject. In a particular embodiment, the CRF and an angiogenesis
inhibitor are prepared to be administered at a CRF dose of 200 pg/kg of body weight of a
subject. In one embodiment, the CRF and an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab
(Avastin®), are prepared to be administered at an angiogenesis inhibitor dose between 5
mg/kg and 15 mg/kg of body weight of a subject once a week, every two weeks or every
three weeks. In one particular embodiment, the CRF and an angiogenesis inhibitor, such as
bevacizumab (Avastin®), are prepared to be administered at an angiogenesis inhibitor dose of
10 mg/kg of body weight of a subject. In one particular embodiment, the CRF and an
angiogenesis inhibitor, such as sunitinib malate (Sutent®), are prepared to be administered at
an angiogenesis inhibitor dose of 12.5 mg; 25 mg or 50 mg taken once daily. In al the
disclosed embodiments, the CRF and the angiogenesis inhibitor may be administered, or

prepared to be administered, separately or simultaneously,
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{0023) CRF may be administered in combination with one or more drugs or one or more
therapics for treating or managing cancer. CRF may be prepared to be administered in
combination with one or more drugs or one or more therapies for treating or managing
cancer. In one embodiment, CRF is administered with bevacizumab (Avastin®) and cone or
more drugs or one or more therapics for treating or managing cancer, such as chemotherapy.
In one embodiment, provided herein is the use of CRF for treating or managing cancer,
whercin the CRF is prepared to be administered with bevacizumab (Avastin®) and one or
more drugs or one or more therapies for treating or managing cancer, such as chemotherapy.
In one embodiment, CRF is administered with sunitinib malate (Sutent®) and one or morc
drugs or one or more therapies for treating or managing cancer, such as chemotherapy. In
one cmbodiment, provided herein is the use of CRT for treating or managing cancer, wherein
the CRF is prepared to be administered with sunitinibumalatc (Sutent®) and one or more
drugs or one or more therapies for treating or managing cancer, such as chemotherapy.
[0024] In a specific embodiment, the tumor is a brain tumor. The brain tumor may be 2
glioblastoma (both adult and pediatric), pediatric resistant glioblastoma, glioma,
ependymoma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric medulloblastoma, neuroglioma,
oligodendroglioma or meningioma. Alternatively, the brain tumor may be a secondary brain
tumor or a brain metastasis.

[0025] Other cancers and tumors that can be treated in accordance with the methods,
compositions, and kits provided herein include, but are not limited to bladder cancer, breast
cancer, cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, gastric
cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-smali cell),
squamous non-small cell lung cancer, melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer,
pancreatic cancer, prostatc cancer, renal cancer, advanced renal carcinoma, sarcoma
(including ostcosarcoma), skin cancer (including squamous ccll carcinoma), stomach cancer,
testicular cancer, thyroid cancer, and uterine cancer. In one embodiment, the methods
encompass treating or managing colon, pancreas, breast, mesothelioma, cholangiocarcinoma,
leiomyosarcoma, liposarcoma, melanoma, nasopharyngeal, necuroendocrine, ovarian, renal,
salivary gland, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.

[0026]) In some embodiments, the methods, compositions, and kits described herein may
include treating a metastasis resulting from bladder cancer, breast cancer (including
metastatic HER2-negative breast cancer), cervical cancer, colon cancer (including colorectal
cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell

and non-small cell), melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer,
"
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prostate cancer, renal cancer, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including
squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer,
mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer,
neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung
cancer, or spindle cell carcinoma . In soime embodiments, the methods described herein may
include treating a metastatic brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer,
cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck
cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-smail cell), non-squamous non-
small cell lung cancer, melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic
cancer, prostate cancef, renal cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including
osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular
cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma,
liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neurcendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer,
salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma .

[0027] Methods, compositions, and kits also include prophylactic methods, compositions,
and kits to prevent metastasis resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer,
colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver
cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell), non-squamous non-small cell fung
cancer, melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate
cancer, renal cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (inciuding osteosarcoma), skin
cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid
cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland
cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma. Methods, compositions, and kits
also include prophylactic methods, compositions, and kits to prevent metastasis of a brain
tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon cancer (including
colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both
small cell and non-small cell), non-squamous non-small cell lung cancer, melanoma,
myeloma, neurcblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal cancer,
advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including
squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer,
mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer,
neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small celi lung

cancer, or spindie cell carcinoma.
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[(0028) In some embodiments, the tumor or cancer 1o be treated has relapsed or recurred.
The term “relapsed” or “recurred” refers to a situation where patients who have had a
remission of cancer after therapy have a retumn of cancer cells.

[0029] In other embodiments, the tumor or cancer to be treated has become refractory or
resistant. The term “refractory” or “resistant” refers to a circumstance where paticnts, even
after intensive treatment, have residual cancer cells in their body.

[0030] In some embodiments, the tumor or cancer to be treated has not previously been
treated, so that the administration of CRF with an angiogenesis inhibitor is a first line
treatment. .‘

[0031] In certain embodiments, the methods cies_(;ribed herein may comprise
administering CRF conjugated to a biopolymer or biocompatible polymer. In certain
embodiments, provided herein is a composition or kit comprising of CRF conjugated to a
biopalymer or biocompatible polymer for the uses described herein. As used herein, the term
“CRF conjugate” refers to a CRF polypeptide that has been modified to include a moiety that
results in an improved pharmacokinetic profile as compared to unmodificd CRF. The
improvement in the pharmacokinetic profile may be observed as an improvement in one or
more of the following parameters: potency, stability, area under the curve and circulating

half life. In specific embodiments, CRF is conjugated to polyethylenglycol (PEG).

s. BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[0032] FIG. 1 shows Kaplan-Meier survival curves of U87 Fluc brain tumor-bearing

mice, that were either left untreated (Ctrl) or were ac[ifninistered 0.3 mg/kg (DEX low) or |
mg/kg (DEX high) dexamethasone subcutaneously (s.c.) twice daily or were treated with 30
ng/kg (hCRF low) or 100 pgfkg (hCRF high) cortecoreline acetate subcutaneously twice
daily.

[0033] FIG. 2 shows Kaplan-Meier survival curves of U87 Fluc brain tumor-bearing
mice, that were either left untreated (Ctrl) or that were administered 20 mg/kg carmustine
(BiCNU) or 40 mg/kg temozolomide (TMZ) intraperitoneally 5 days/week.

{0034] FIG. 3 shows graphs of photon emission of U87 Fluc brain tumors in mice, that
were administered 100 pg/kg cortecoreline acctate (hCRF high) subcutaneously twice daily
(treatment, panel 3B) in comparison to photon emission of U87 Flue brain tumors in mice,
that were left untrcated (control, panel 3A). | .=

[0035) FIG. 4 shows graphs of photon emission,of U87 Fluc brain tumors in mice, that

were administered 30 ug/kg cortecoreline acetate (hCRF low) subcutaneously twice daily
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(treatment, panel 4B) in comparison to photon emission of U87 Fluc brain tumors in mice,
that were left untreated (control, panel 4A):

[0036]  FIG. 5 shows graphs of photon emission of U87 Fluc brain tumors in mice, that
were administered 1 mg/kg dexamethasone (DEX high) subcutancously (s.c.) twice daily
(treatment, panel 5B) in comparison to photon emission of U87 Fluc brain tumors in mice,
that were left untreated (control, panel SA).

10037] FIG. 6 shows graphs of photon emission of U7 Fluc brain tumors in mice, that
were administered 20 mg/kg carmustine (BiCNU) intraperitoneally 5 days/week (treatment,
panel 6B) in comparison to photon emission of U87 Fluc brain tumors in mice, that were left
untreated (control, panel 6A).

[0038] FIG. 7 shows graphs of photon emission of U87 Fluc brain tumors in mice, that
were administered 40 mg/kg temozolomide (TMZ) intraperitoneally 5 days/weck (treatment,
panel 7B) in comparison to photon emission of U87 Fluc brain tumors in mice, that were left
untreated (control, panel 7A).

[0039] FIG. 8 shows a graph of the percent change in brain tumor size as measured by
MRI in brain cancer patients receiving-2 mg/day (1 mg dose, twice daily) of human CRF
subcutancously for at least 3-6 months.

[0040]  FIG.9 shows a graph of the percent change in brain tumor size as measured by
MRI in brain cancer paticnts receiving 2 mg/day (1 mg dose, twice daily) of human CRF
subcutancously for at least 3-6 months.

[0041] FIG. 10 shows a graph of the percent change in brain tumor size as measured by
MRI in metastatic patients receiving 2 mg/day (1 mg dose, twice daily) of human CRF
subcutancously for at lcast 3-6 months,

[0042] FIG. 11A shows a table, which shows the number of mice, agent(s), dose, route of
administration, schedule, for each of the groups of mice in a study analyzing the cffect of
administration of CRF, bevacizumab (Avastin®), or CRF and bevacizumab (Avastin®) on
human colon tumor cell growth in mice. In this and other Figures CRF is also termed SB1.
10043) FIG. 11B shows a graph of the change in body weight over time in mice involved
in a study analyzing the cffect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®), or CRF
and bevacizumab (Avastin®) on human colon tumor ceil growth.

10044]  FIG. 11C shows a graph of the change in tumor volume over time in mice
involved in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®),

or CRF and bevacizumab (Avastin®) on human colon tumor cell growth.
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[0045) FIG. 11D shows a table summarizing the response for day 20 of groups of mice
involved in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®),
or CRF and bevacizumab (Avastin®) on human colon tumor cell growth.

[0046} FIG. 12A shows a table, which shows the number of mice, agent(s), dose, route of
administration, schedule, for each of the groups of mice in a study analyzing the effect of
administration of CRF, bevacizumab (Avastin®), or CRF and bevacizumab (Avastin®) on
hurnan non-small cell lung carcinoma tumor cell growth in mice.

[0047) FIG. 12B shows a graph of the change in body weight over time in mice involved
in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®), or CRF
and bevacizumab (Avastin®) on human non-small cell lung carcinoma tumor cell growth.
[0048] FIG. 12C shows a graph of the change in tumor volume over time in mice
involved in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®),
or CRF and bevacizumab (Avastin®) on human non-small cell lung carcinoma tumor celi
growth.

[0049) FIG. 12D shows a table summarizing the response for day 20 of groups of mice
involved in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®),
or CRF and bevacizumab (Avastin®) on human non-small cell lung carcinoma tumor cell
growth. .

[0050] FIG. 13A shows a table, which shows the number of mice, agent(s), dose, route of
administration, schedule, for each of the groups of mice in a study analyzing the effect of
administration of CRF, bevacizumab (Avastin®), or CRF and bevacizumab {Avastin®) on
human breast carcinoma cell growth in mice. ,

[0051] FIG. 13B shows a graph of the change in body weight over time in micc invoived
in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®), or CRF
and bevacizumab (Avastin®) on human breast carcinoma cell growth.

|0052] FIG. 13C shows a graph of the change in tumor volume over time in mice
involved in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®),
or CRF-and bevacizumab (Avastin®) on human breast carcinoma cell growth.

{00533 FIG. 13D shows a table summarizing the response for day 27 of groups of mice
involved in a study analyzing the effect of administration of CRF, bevacizumab (Avastin®),

or CRF and bevacizumab (Avastin®) on human breast carcinoma cell growth.
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6. DETAILED DESCRIPTION
6.1 CORTICOTROPIN-RELEASING FACTOR

[0054] Corticotropin-Releasing Factor (CRF) is an endogenous 41 amino acid peptide
first identified in 1981 as the major hypothalamic hormone responsible for stimulation of the
pituitary-adrenal axis (Vale, W., ef al., Science 213:1394-1397 (1981)). In certain
cmbodiments, the CRF peptides cmployed in the formulations of the instant disclosure are
synthesized using solid- or solution-phase peptide synthesis techniques. However, other
sources of the CRF peptide are readily available to the ordinarily skilled artisan. The terms
"corticotropin releasing factor” and "CRF" likewise cover biologically active CRF
equivalents; e.g., peptides differing in one or more amino acids in the overall amino acid
sequence as well as substitutional, deletional, insertional and modified amino acid variants of
CRF which substantially retain the biological activity normally associated with the intact
CRF peptide.
[0055] CRF can be obtained from natural sources, expressed recombinantly, or produced
synthetically. CRF is also known in the art as corticotrop(h)in-releasing hormone (CRH),
corticoliberin, corticorelin and CRF-41. As used herein, the terms "corticotropin releasing
factor”, "CRF", "corticotrop(h)in-releasing hormone”, "CRH", "corticoliberin", "corticorelin”,
"CRF-41" or grammatical equivalents tljl;:reof have a functional definition and refer to
peptides which sharc one or more of the biological activities of the native, intact CRF
peptide. Such biological activities include, for example, the ability 1o stimulate the release of
ACTH, the ability to inhibit edema in vivo and the ability to bind to CRF receptors, including
CRYF Receptor 1 and CRF Receptor 2. Each of the above terms is intended to denote the 41
amino acid human, rat, ovine, sheep, goat, porcine, and fish corticotropin releasing factor
peptides and CRF peptides from other mammals, whether isolated from natural source
extraction and purification, from recombinant cell culture systems or synthesized using
peptide synthesis technology. These terms are also intended to denote other CRF-related
peptides which share one or more of the biological activities of the native CRF peptides such
as urocortin (Vaughan, J., ef af., Nature 378:287-292 (1995), Donaldson, C. J., et al,,
Endocrinology 137(5):2167-2170 (199'6)_a‘1_1d Turnbull, A. V., et al., Eur. J. Pharm. 303:213-
216 (1996)), urotensin I (Lederis, K., e/ ali, Science 218:162-164 (1982)) and sauvagine
(Montecucchi, P. C., et al., Int. J. Pep. Prot. Res. 16:191-199 (1980)).
{0056] CRF has been shown to have a peripheral, non-endocrine function mediated
biological activity as a potent inhibitor of edema and inflammation (Wei, E. T. et al., Ciba

Foundation Symposium 172:258-276 (1993)). This has been confirmed in a series of
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experiments in which systemic administration of CRF has been shown to inhibit vascular
Jeakage of plasma constituents and associated tissue swelling in response to injury or
inflammatory mediators (Wei, E. T. ef al., European J. of Pharm. 140:63-67 (1987), Serda, S.
M. ef al., Pharm. Res. 26:85-91 (1992) and Wei, E. T. et al., Regulatory Peptides 33:93-104
(1991)).

[0057] In certain embodiments of the methods, cbmpositions, and kits described herein
the CRF is synthetic, ¢.g. corticorelin acetate. In certain embodiments, the CRF used is
XERECEPT™. In certain embodiments of the methohs, compositions, and Kits described
herein, derivatives, analogs and conjugates of CRF can be used. An example of a conjugate
of CRF is PEG-conjugated CRF (CRF-PEG), described in United States Application Serial
No. 60/931,786, incorporated by reference herein.

[0058] In some embodiments, the CRF conjugates for use in treating or managing
cancers, or are administered to a human subject as a method of treating or managing cancers.
CRF conjugates have an improved pharmacokinetic profile as compared to unmodified CRF.
CRF conjugates may show an improvement in on¢ or. more parameters of the
pharmacokinetic profile, including AUC, Cpay, clearance (CL), half-life, and bioavailability
as compared to unmodified CRF. S ;:,;‘,,

10059] In certain embodiments, CRF is administcfed in the form of a pharmaceutical
acceptable salt. As used hercin and unless otherwise indicated, the term “pharmaceutically
acceptable salt” includes, but is not limited to, salts of acidic or basic groups that can be
present in the compounds provided herein. Under certain acidic conditions, the compound
can form a wide variety of salts with various inorganic and organic acids. The acids that can
be used to prepare pharmaceutically acceptable salts of such basic compounds are those that
form salts comprising pharmacologically acceptable anions including, but not limited to,
acetate, benzenesulfonate, benzoate, bicarbonate, bitartrate, bromide, calcium edetate,
camsylate, carbonate, chloride, bromide, iodide, citrate, dihydrochloride, edetate, edisylate,
estolate, esylate, fumarate, gluceptate, gluconate, glutamate, glycollylarsanilate,
hexylresorcinate, hydrabamine, hydroxynaphthoatc,':i_s_cthionatc, lactate, lactobionate, malate,
maleate, mandelate, mesylate, methylsulfate, muscate, napsylate, nitrate, panthothenate,
phosphate/diphosphate, polygalacturonate, salicylate, stearate, succinate, sulfate, tannate,
tartrate, teoclate, tricthiodide and pamoate. Under certain basic conditions, the compound
can form base salts with various pharmacologically acceptable cations. Non-limiting

examples of such salts inciude alkali metal or alkaline earth metal salts and, particularly,
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calcium, magnesium, sodium, lithium, zinc, potassium and iron salts. In a specific
embodiment, the pharmaceutical acceptable salt of CRF is corticorelin acetate.

[0060]  In certain embodiments, CRF conjugates include CRF with an unmodified amino
acid sequence, wherein one or more residues are covalently bound to polyethylene glycol.
CRF may be modified by covalently binding a polyethylene glycol polymer through one or
more of its 41-amino acids including, but-not limited to lysine, histidine, arginine, aspartic
acid, glutamic acid, serine, as well as the N-terminal a-amino and C-terminal carboxylate
groups of the protein. CRF conjugates also include cysteine added variants of CRF, where
one or more cysteing residues have been'inserted into one of the CRF amino acid sequences,
or substituted for one or more residues ofione of the CRF sequences. As used herein, the
term “cysteine added variant of CRF” refers to CRF that has been modified by the insertion
of one or more cysteine residues into the unmodified CRF sequence, or the substitution of
one or more of the amino acid residues in the CRF polypeptide sequence, for cysteine
residues. The conjugated cysteine added variants of CRF, include CRF sequences with
cysteine residues added at the N-terminus, the C-terminus, or both the N-terminus and C-
terminus of one of the amino acid sequences. Polyethylene glycol polymer units can be
linear or branched. The CRF-PEG conjugate may be delivered intravenously or
subcutaneously via injection.

[0061] There are a number of analogs of CRF known to the art. U.S. Patent No.
4,415,558, issued November 15, 1983, discloses the synthesis of sheep CRF, analogs, and
isolation of the oCRF from ovine hypothalamic extracts. The synthetic OCRF was found to
lower blood pressure.

[0062] A generally similar peptide, sauvagine, was described in Melchiorri and Negri,
“Action of sauvagine on ihc mesenteric vascular bed of the dog,” Regulatory Peptides 2:1-13
{1981). Sauvagine is a 40 amino acid peptide and has been reported to have biological
activity in lowcring blood pressure in mammals and stimulating the secretion of ACTH and
p-endorphin.

|0063] U.S. Patent No. 4,528,189, issued July 9, 1985, and U.S, Patent No. 4,533,654,
issued August 6, 1985, disclose peptides similar to the rat and sheep CRF and analogs
thereof, and found this white sucker and carp urotensin respectively to stimulate ACTH and
to lower blood sugar. _

[0064] Ling et al., “Isolation and characterization of caprine corticotropin-releasing
{actor,” Biochem Biophys Rcs Commun. 122:1218-1224 (1984), disclose the structure of
goat CRF, which is the same as that for sheep CRF. Esch et al., “Isolation and
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characterization of the bovine hypothalamic corticotropin-releasing factor,” Biochem
Biophys Res Commun. 122:899-905 (1984), disclose the structure of bovine CRF which
differs from sheep and goat CRF only by one amino acid residue (number 33, which is
asparagine, rather than the number 33 serine of goat and sheep CRF). Porcine CRF has been
isolated and characterized by Patthy ef al., “Isolation and amion acid sequence of
corticotrophin-releasing factor from pig hypothalami,” Proc Natl Acad Sci USA 82:8762-
8766 (1985). Porcine CRF shares a common amino acid sequence (residues 1-39) with
rat/human CRF and differs from these only in position 40 and 41. Residue 40 can be either
asparagine or isoleucine and residue 41 is phenylalanine-amide,

[0065] By “CRF” is meant herein mammalian corticotropin-releasing factor, including
that isolatable from rat, human, cow, goat, pig, or sheep. Analogs of CRF include sauvagine,
carp urotensin, and sucker urotensin (all of which have been isolated from lower vertebrates),
and those synthetic peptide structure analogous to CRF and disclosed in U.S. Patent Nos.
4,415,558, 4,489,163, 4,553,654, and 4,528,189, incorporated herein by reference.

6.2 DOSAGE AND ADMINISTRATION
[0066] In one embodiment, the total daily dose' of CRF that is administered to a patient to

trcat or manage cancer or to prevent tumor progression can range from 1 pg to 100 mg; 2 g
to 50 mg; 5 pg to 25 mg; 10 pg to 20 mg; 50 pg to 10 mg; 100 pg to 5 mg; 500 ug to 3 mg; 1
mg to 2 mg. In one embodiment, provided herein is a composition or kit comprising CRF for
use in the treatment or management of cancer, or for use in the prevention of tumor
progression, prepared to be administered in a dose ranging from 1 pug to 100 mg; 2 ug to 50
mg; 5 ug to 25 mg; 10 pg 10 20 mg; 50 pg to 10 mg; 100 pg to 5 mg; 500 ugto 3 mg; 1 mgto
2 mg. In another cmbodiment, the dose of CRF contained in pharmaceutical formulation can
range from 1 pg to 10 mg. In certain embodiments, the dose of CRF can range from 0.1 mg
to 5 mg, or 0.3 mg to 2 mg. In certain embodiments, the dose of CRF can be about 0.3 mg,
about 0.5 mg, about 1 mg, about 2.5 mg, about 4 ing or about 5 mg. In certain embodiments,
the total daily dose of CRT can be 4 mg to 10 mg. For example, the total daily dose of CRF
can be about | mg, about 2 mg, about 2.5 mg, about 3.0 mg, about 4 mg, about 6 mg, about 8
mg, about 10 mg, about 12 mg, 15 mg, about 17 mg, or about 20 mg . In one embodiment,
CRF is administered by subcutaneous injection in-an amount of 0.1 pg/kg to 1000 pg/kg, or is
prepared to be administered by subcutaneous injection in an amount of 0.1 pg/kg to 1000
ug’kg. CRF can be administered or prepared to be administered subcutaneously,

intravenously, topically, intradermally, transdermally, intranasally, or via pulmonary in an
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amount of | pg/kg to 500 ug/kg, 2 ug/kg'to 100 pgikg, 2 pe/kg to 80 pg/ke, 4 ug'kg to 40
ug/kg, or 5 pg/kg to 20 pg/kg. For example, CRF can be administered or prepared to be
administered in 3 pug/kg, 10 pg/kg, 30 pg/kg, 60 pg/ke, 100 ugkg and 300 pe/kg doses. In
another embodiment, CRF is administered or prepared to be administered by intravenous
infusion at a rate of 0.1 pg/kg/h to 100 pg/kg/h. For example, CRF can be administered or
prepared to be administered intravenously at a rate of 1 pg/kg/h to 100 pgrke/h, or 2 ug/kg/h
to 80 pg/kg/h, or 2 ug/kg/h to 50 ug/kg/h, or 4 pglkerh to 40 pglkg/h, or 5 uglke/h to 20
ug/kg/h.

[0067)  The administered dose of CRF can be delivered as a single dose (e.g. a single
bolus injection) or over a 24-hour period (e.g., continuous infusion over time or divided bolus
doses over time) and is repeated until the patiexit experiences stable disease or regression, or
until the patient experiences disease progression or unacccptable toxicity. For example,
stable disease for solid tumors generally means that the perpendicular diameter of measurable
lesions has not increased by 25% or more from the last measurement. See e.g., Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) Guidelines, Journal of the National Cancer
Institute 92(3): 205-216 (2000). Stable disease or lack thereof is determined by methods
known in the art such as evaluation of patient symptoms, physical examination, visualization
of the tumor that has been imaged using X-ray, CAT, PET, or MRI scan and other commonly
accepted evaluation modalities.

[0068] In other embodiments, CRF is administered or prepared to be administered in
combination with another drug (“second active agent”) or another therapy for treating or
managing cancer. Second active agents'include small molecules and large molecules (e.g.,
proteins and antibodies), examples of whi.ch are provided herein, as well as stem cells or cord
blood. Methods, or therapies, that can be used in combination with the admimstration of
CRF include, but are not limited to, surgery, immunotherapy, biological therapy, radiation
therapy and other non-drug based therapies presently used to treat or manage cancer. Various
dosing regimens for administration of CRF alonc and/or in combination therapy are discussed
herein.

[0069] The terms “co-administration™ and “in combination with” include the
administration of two therapeutic agents (for example, CRF and another anti-cancer agent or
second agent) either simultaneously, concurrently or scquentially with no specific time limits.
In one embodiment, both agents are present in the cell or in the patient’s body at the same

time or exert their biological or therapetic effect at the same time. In one embodiment, the
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two therapeutic agents are in the same composition or unit dosage form. In another
embodiment, the two therapeutic agents are in scparate compositions or unit dosage forms.
[0070]  Also provided are pharmaceutical compositions (e.g., single unit dosage forms)
that can be used in methods, compositions, and kits disclosed herein. Particular
pharmaceutical compositions comprise CRF and a second active agent,

[0071] In one embodiment, CRF conjugates can be used to treat cancer by administering
or preparing to be administered to a patient in need thereof a therapeutically acceptable
amount of a CRF conjugate.

[0072]  In another embodiment, a method of treating cancer comprises administering to a
patient in need thereof a pharmaceutical composition comprising CRF chemically modified
with polyethylene glycol and a pharmaceutically acceptable diluent, adjuvant or carrier. In
another embodiment, provided is a composition or kit comprising CRF chemically modified
with polyethylene glycol and a pharmaceutically acceptable diluent, adjuvant or carrier for
usc in treating cancer.

[0073] As used herein, the term "pharmaceutically acceptablc" when used in reference to
the formulations of the present disclosure denotes that a formulation does not result in an
unacceptable level of irritation in the subject to whom the formulation is administered by any
known administration regimen. What constitutes anunacceptable level of irmitation wiil be
readily determinable by those of ordinary skill in the art and will take into account crythema
and eschar formation as well as the degree of edema associated with administration of the

formulation.

6.3 DOSING REGIMENS
[0074] In any of the above described methods, compositions, and kits, CRF can be

administered or prepared to be administered once a day or multiple times a day. For
example, the dosages of CRF can be administercd or prepared to be administered every hour,
cvery two hours, every three hours, every four hours, every six hours, every eight hours,
every 12 hours or every 24 hours. Alternatively, CRF can be administered or prepared to be
administered once every two, three, four, five orsix days. In certain embodiments CRF can
be administered or prepared to be administered onced'week, once every two, three or four
weeks or once a month,

[0075] Additionally, CRF has been shown to be well tolerated when administered over
long periods of time. Therefore, a paticnt who is administered CRF can be placed on a

dosing regimen wherein the patient receives, e. 8., corticorelin acetate over an extended period
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of time. In certain embodiments, the patient can receive administrations of CRF over a
period of 3 days, 4, days, 5 days, 1 week, 2 weeks, 3 weeks, or 4 weeks or more, or the CRF
can be prepared to be administered over a period of 3 days, 4, days, 5 days, 1 week, 2 weeks,
3 weeks, or 4 weeks or more. In still other embodiments a patient can receive CRF over a
period of 1 month, 2 months, 3 months, 4 months, 5 months, 6 months or more. In certain
embodiments, the patient can receive administrations of CRF over a period of | month, 2
months, 3 months, 4 months, 5 months, 6 months or more. In some instances the patient can
receive CRF over a period of 1 year or longer. In certain embodiments, the patient can
receive administrations of CRF over a periad of 1 year or longer.

[0D76] In one embodiment, for any of the methods, compositions, and kits described
above, the total daily dose of CRF can range from about 0.01 mg to about 100 mg. In another
embodiment, the total daily dose of CRF ‘contained in pharmaccutical formulation can range
from 1 pg to 10 mg. In certain embodiments; the dose of CRF can range from 0.1 mgto 5
mg, or 0.3 mg to 2 mg. In certain embodiments, the dose of the CRF can be about 0.3 mg,
about 0.5 mg, about 1 mg, about 2 mg, about 4 mg or about 5 mg. In certain embodiments,
the total daily dose of CRF can be 4 mg to 10 mg. For example, the total daily dose of CRF
can be about 1 mg, about 2 mg, about 2.5, about 3 mg, about 4 mg, about 6 mg, about 8 mg,
about 10 mg, about 12 mg, 15 mg, about 17 mg, or about 20 mg . CRF can be administered
or prepared to be administered once a day or multiple times a day until the desired daily dose
of CRF is reached. For example, 0.5 mg or 1.0 mg of CRF can be administered or prepared
to be administered 2 times a day to achieve a total daily dose of 1 mg or 2 mg of CRF.
Alternatively, 0.5 mg or 1.0 mg of CRF can be administered or prepared to be administered 4
times a day to achieve a total daily dose—‘df 2 mg or 4 mg of CRF.

[6077) In certain embodiments, CRF is administered or prepared to be administered twice
a day. In certain embodiments, CRF is administered or prepared to be administered twice a
day in a total daily dose of 1 mg.

[0078} CRF can also be administered or prepared to be administered in conjunction with
an additional anti-cancer therapy. Anti-cancer treatments include radiotherapy,
chemotherapy, photodynamic therapy, surgery or other immunotherapy. Chemotherapy can
include the administration of anti-neoplastic, anti-proliferative, anti-miotic agents such as
those discussed in Section 6.2.

[0079] In another preferred embodiment, CRF is administered or prepared to be
administered to a patient receiving radiation therapy for treatment of cancer. For radiation

treatment, the radiation can be gamma rays or X-rays. The methods encompass

Wt
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administering CRF 10 a patient receiving radiation therapy, such as externai-beam radiation
therapy, interstitial implantation of radioisotopes (I-125, palladium, or iridium}, radicisotopes
such as strontium-89, thoracic radiation therapy, intraperitoneal P-32 radiation therapy,
and/or total abdominal and pelvic radiation therapy. For a general overview of radiation
therapy, sec Hellman, Chapter 16: Principles of Cancer Management: Radiation Therapy, 6th
edition, 200}, DeVita et al., ¢ds., J.B. Lippencott Company, Philadelphia.

[0080] When CRY is administered or prepared to be administered with anti-cancer agents,
the CRF and the anti-cancer agent can be administered or prepared to be administered
sequentially or simultancously. If administered or prepared to be administered sequentially,
the order of administration is flexible.

[0081)  In certain embodiments, CRF described herein is administered or prepared to be
administered by subcutaneous injection in an amount of 0.1 pg/kg to 1000 pg/kg, CRF can
be administered or prepared to be administered subcutancously in an amount of 1 ug/kg to

500 ng/kg, 2 pngrkg to 100 ug/kg, 2 pg/ke to 80 ng/kg, 4 pg/kg to 40 pp/kg, or 5 pg/kg to 20
ug/kg. For example, CRF can be administered or prepared to be administered in 10 pg/kg, 30

ng'kg, 60 pg/kg, 100 pg/kg and 300 pg/kg doses. -

[0082] In othcr embodiments, CRF described herein can be administered or prepared to
be administered by subcutaneous injection in an amount of 1 pgto 100 mg. CRF can be
administered or prepared to be administered subcutaneously in an amount of 1 ng to 80 meg,
10 pg to 50 mg, 100 pg to 40 mg, 300 g to 10 mg, 600 pg to 1 mg, and 800 pg to I mg. For
example, CRF can be administcred or prepared to be administered subcutancously in 100 pg,
300 pg, 600 pg, 1 mg, 2 mg, 2.5 mg, 3 mg, 4 mg and 5 mg doses.

[0083) CRF administered subcutaneously can be administered or prepared to be
administcred once a day or multiple times a day. For example, the dosages of CRF
administered subcutaneously can be administered or prepared to be administered every hour,
cvery two hours, every three hours, every four hours, every six hours, every cight hours or
every i2 hours. Alternatively, CRF can be administered or prepared to be administered once
every two, three, four, five or six days. In certain embodiments CRF can be administered or
prepared to be administered once a week, once every. two, three or four weeks or once a
month. Dosages of CRT that arc administered or prepared to be administered once a week or
longer can be administered in the form of a depot. For example, the present disclosure
includes methods of managing or treating tumors comprising administering to a patient,
preferably a human, in need thereof a therapeutically effective amount of, e.g., corticorelin

acetate by subcutaneous injection. The present disclosure also includes the use of CRF for

22

AENANNTAS



WO 2010/149357 VSRS PCT/EP2010/003781

the management or treatment of tumors in a patient prepared to be administered
subcutaneously.

(0084]  As used herein, and unless otherwise specified, the terms “therapeutically
effective amount” and “effective amount” of a compound refer to an amount sufficient to
provide a therapeutic benefit in the treatment, prevention and/or management of a disease, to
delay or minimize one or more symptoms associated with the disease or disorder to be
treated. The terms “therapeutically effective amount” and “effective amount” can encompass
an amount that improves overall therapy, reduces or avoids symptoms or causes of disease or
disorder or enhances the therapeutic efficacy of another therapeutic agent.

[0085]  Corticorelin can also be administercd or prepared to be administered by other
parenternal routes of administration such as, but not limited to, intradermal and intramuscular
injections, and intravenous or intraosscous infusions. For example, CRF can be administered
or prepared to be administered by intravenous infusion at a ratc of 0.1 pp/kg/h to 100 pg/kgih.
For example, CRF can be administercd or prepared to be administered intravenously at a rate
of 1 ug/kg/h to 100 pg/kg/h, or 2 pg/kg/h to 80 pg/ke/h, or 2 pe/kg/h to 50 pg/ke/h, or 4
ng/ke/h to 40 ug/kg/h, or 5 pg/ke/h 10 20 pg/kg/h.

[0086]  In other embodiments CRF can be administered or prepared to be administered
intravenously in an amount of 1 pg/kg to 1000 pg/kg. For example CRF can be administered
or prepared to be administered intravenously in an amount of 1 pg/kg to 100 pg/kg, or 2
ug/keg to 80 pg/kg, or 2 pg/kg to 50 pg/kg, or 4 pe/kg to 40 pg/kg, or 5 pg/kg to 20 ug/ke.
For example, CRF can be administered or'prepared to be administered in 0.5 ug/kgto 1
ug/kg, or 2 ug/kg to 8 pg/kg, or 4 pg/kg’t() 8 ug/kg, or 5 pg/kg doses.

[0087] CRF can be administered or prepared to be administered intravenously over a
period of an hour or less than an hour. In certain embodiments CRF can be administered or
prepared to be administered intravenously over a period of one hour or more. For example,
the dosages of CRF administered intravenously, discussed above can be administered or
prepared to be administered over a period of 10 min., 30 min., 45 min,, one hour, two hours,
four hours, eight hours, 12 hours, 24 hours, 48 hours or 72 hours.

[0088]  In certain embodiment the dosing regimens comprises administering CRF with a
steroid. The CRF and the steroid can be administered sequentially or simultaneously. If
administered sequentially, the order of administration is flexible. In a specific embodiment,
CRF is administered subcutaneously. In‘another specific embodiment, the steroid, such as

dexamethasone is administered orally. ‘
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6.4 SECOND ACTIVE AGENTS *

[0089] In the methods and compositions and uses provided herein, CRF can be used with

or combined with other pharmacologically active compounds (“second active agents”). It is
believed that certain combinations work synergistically in the treatment of particular types of
cancers. CRF can also work to alleviate adverse effects associated with certain second active
agents, and some second active agents can be used to allcviate adverse cffects associated with
CRF.

[0090] One or more second active ingredients or agents can be used in the methods and
compositions and uses provided hercin together with CRF. Second active agents can be large
molecules (e.g., proteins) or small molecules (e.g., synthetic inorganic, organometallic or
organic molecules). |

{0091) Examples of large molecule active agents-include, but are not limited to,
hematopoictic growth factors, cytokines, and monoclonal and polyclonal antibodies,
particularly therapeutic antibodies to cancer antigens. Typical large molecule active agents
are biological molecules, such as naturally occurring or artificially made proteins. Proteins
that are particularly useful in thé mctlhods and compositions provided herein include proteins
that stimulate the survival and/or proliferation of hematopoietic precursor cells and
immunologically active poietic cells in vitro or in vivo. Others stimulate the division and
differentiation of committed erythroid progenitors in cells in vitro or in vivo. Particular
proteins include, but are not limited to: interleukins, such as IL-2 (including recombinant IL-
I1 (“rIL2"} and canarypox IL-2), 1L-10, IL-12, and IL-18; interferons, such as interferon alfa-
2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-n1, interferon alfa-n3, interferon beta-1 a, and interferon
gamma-I b; GM-CF and GM-CSF; and EPO. : * -

(0092} Particular proteins that can be used in the methods and compositions and uses
include, but are not limited to: filgrastim, which is sold in the United States under the trade
name NEUPOGEN® (Amgen, Thousand Oaks, CA); sargramostim, which is sold in the
United Statcs under the trade name LEUKINE® (Immunex, Seattle, WA); and recombinant
EPO, which is sold in the United States under the trade name EPOGEN® (Amgen, Thousand
Oaks, CA).

{6093] Recombinant and mutated forms of GM-CSF can be prepared as described in U.S.
patent nos. 5,391,485; 5,393,870, and §,229,496; all of which are incorporated herein by
reference. Recombinant and mutated forms of G-CSF can be prepared as described in U.S.
patent nos. 4,810,643, 4,999,291; 5,528,823; and 5,580,755, all of which are incorporated

herein by reference. D
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[0094]  Also provided for use in combination with CRF are native, naturally occurring,
and recombinant proteins. Further encompassed are mutants and derivatives (e.g., modified
forms) of naturally occurring proteins that exhibit, in vivo, at least some of the
pharmacological activity of the proteins upon which they are based. Examples of mutants
include, but are not limited to, proteins that hﬁve one or more amino acid residues that differ
from the corresponding residues in the naturally occurring forms of the proteins. Also
encompassed by the term “mutants™ are proteins that lack carbohydrate moieties normally
present in their naturally occurring forms {e.g., nonglycosylated forms). Examples of
derivatives include, but are not limited to, pegylated derivatives and fusion proteins, such as
proteins formed by fusing IgG1 or IgG3 1o the protein or active portion of the protein of
intcrest. See, e.g., Penichet, M.L. and Morrison, S.L., J. Immunol. Methods 248:91-101
(2001).

[0095] Antibodies that can be used in combination with CRF include monoclonal and
polyclonal antibodies. Examples of antibodies include, but arc not limited to, trastuzumab
(HERCEPTIN®), rituximab (RITUXAN®), bevacizumab (AVASTIN™), pertuzumab
(OMNITARG™), tositumomab (BEXXAR“D), edrecolomab (PANORE)C@), and G250. CRF
can also be combined with or used in combination with, anti-TNF-a antibodies.

[0096] Large molecule active agents may be administered in the form of anti-cancer
vaccines. For example, vaccines that secrete or cause the secretion of, cytokines such as IL-
2, G-CSF, and GM-CSF can be used in the methods and pharmaceutical compositions
provided. See, e.g., Emens, L.A., ef al., Curr. Opinion Mol. Ther. 3(1):77-84 (2001).

[0097] Second active agents that are small molecules can also be used to alleviate adverse
cffects associated with the administration of CRF. However, like some large molccules,
many are believed to be capable of providing a synergistic effect when administered with
(e.g., before, after or simultaneously) CRF. Examples of small molceule second active agents
include, but are not limited to, anti-cancer agents, antibiotics, immunosuppressive agents, and
steroids.

{0098]  Examples of anti-cancer agents include, but are not limited to: aciviein,
aclarubicin; acodazole hydrochloride; acronine; adozelesin; aldesleukin; altretamine;
ambomycin; ametantronc acctate, amsacrine; anastrozole; anthramycin; asparaginase;
asperlin, azacitidine; azetepa; azotomycin; batimastat; benzodepa; bicalutamide; bisantrene
hydrochloride; bisnafide dimesylate; bizelesin; bleomycin sulfate; brequinar sodium;
bropirimine; busulfan; cactinomycin; calusterone; caracemide, carbetimer; carboplatin;

carmustine; carubicin hydrochloride; carzelesin; cedefingol; celecoxib (COX-2 inhibitor);
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chlorambucil; cirolemycin; cisplatin; cladribine; crisnatol mesylate; cyclophosphamide;
cytarabine; dacarbazine; dactinomycin; daunorubicin hydrochloride; decitabine;
dexormaplatin; dezaguanine; dezaguanine mesylate; diaziquonc; docctaxel; doxorubicin;
doxorubicin hydrochloride; droloxifene; droloxifene citrate; dromostanolone propionate;
duazomycin; edatrexate; eflornithine hydrochloride; elsamitrucin; enloplatin; enpromate,
epipropidine; epirubicin hydrochloride; erbulozole; esdérubicin hydrochloride; cstramustine;
estramustine phosphate sodium; etanidazole; etoposide; ctoposide phosphate; ctoprine;
fadrozole hydrochloride; fazarabine; fenretinide; floxuridine; fludarabine phosphate;
fluorouracil; flurocitabine; fosquidone; fostriecin sodium; gemeitabine; gemeitabine
hydrochloride; hydroxyurea; idarubicin hydrochloride; ifosfamide; ilmofosine; iproplatin;
irinotccan; irinotecan hydrochlornide; lanreotide acetate; letrozole; leuprolide acetate; liarozole
hydrochloride; lometrexol sodium; lomustine; Josoxantrone hydrochloride; masoprocol;
maytansine; mechlorethamine hydrochloride; megestrol acetate; melengestrol acetate;
meclphalan; mcnogaril; mercaptopurine; methotrexate; methotrexate sodium; metoprine;
meturedepa; mitindomide; mitocarcin; mitocromin; mitogillin; mitomalein; mitomycin;
mitosper; mitotane; mitoxantrone hydrochloride; mycophenolic acid; nocodazole;
nogalamycin; ormaplatin; oxisuran; paclitaxel; pegaspargase; peliomycin; pentamustine;
peplomycin sulfate; pcrfosfamide; pipobroman; piposulfan; piroxantrone hydrochloride;
plicamyein; plomestane; porfimer sodium; porfiromycin; prednimustine; procarbazine
hydrochloride; puromycin; puromycin hydrochloride; pyrazofurin; riboprine; safingol;
safingol hydrochloride; semustine; simtrazene; sparfosate sodium; sparsomycin;
spirogermanium hydrochloride; spiromustine; spiroplatin; streptonigrin; streptozocin;
sulofenur; talisomycin; tecogalan sodium; taxotere; tegafur; teloxantrone hydrochloride;
temoporfin; teniposide; teroxironc; testolactone; thiamiprine; thioguaninc; thiotcpa;
tiazofurin; tirapazamine; toremifene citrate; trestolone acetate; triciribine phosphate;
trimetrexate; trimetrexate glucuronate; triptorelin; tubulozole hydrochloride; uracil mustard;
uredepa; vapreotide; verteporfin (V ISUDYN™); verteporfin photodynamic therapy;
vinblastine sulfate; vincristine sulfate; vindesine; yi-qdcsinc sulfate; vinepidine sulfate;
vinglycinate sulfate; vinleurosine sulfate; vinorelbine tartrate; vinrosidine sulfate; vinzolidine
sulfate; vorozole; zeniplatin; zinostatin; and zorubicin hydrochloride.

[0099] Other anti-cancer drugs include, but ar¢ not limited to: 20-epi-1,25
dihydroxyvitamin D3; 5-ethynyluracil; abiraterone; aclarubicin; acylfulvene; adecypenol;
adozelesin; aldesleukin; ALL-TK antagonists; altretamine; ambamustine, amidox;

amifostine; aminolevulinic acid; amrubicin; amsacrine; anagrelide; anastrozole;
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androgral?holide; angiogenesis inhibitors; antagonist I; antagonist G, antarelix; anti-
dorsalizing morphogenetic protein-1; antiandrogen, prostatic carcinoma; antiestrogen;
antineoplaston; antisense oligonucleotides; aphidicolin glycinate; apoptosis gene modulators;
apoptosis regulators; apurinic acid; ara-CDP-DL-PTBA; arginine deaminase; asulacrine;,
atamestanc; atrimustine; axinastatin 1; axinastatin 2; axinastatin 3; azasetron; azatoxin;
azatyrosine; baccatin I1I derivatives; balanbl; batimastat, BCR/ABL antagonists;
benzochlorins; benzoylstaurosporine; beta lactam derivatives; beta-alethine; betaclamycin B;
betulinic acid; bFGF inhibitor; bicalutamide; bisantrene; bisaziridinylspermine; bisnafide;
bistratene A; bizelesin; breflate; br0pirifﬁihe; budotitane; buthioninc sulfoximine;
calcipotrio}; calphostin C; camptothecin derivatives; capecitabine; carboxamide-amino-
triazole; carboxyamidotriazole; CaRest M3; CARN 700; cartilage derived inhibitor;
carzelesin; casein kinase inhibitors (ICOS); castanospermine; cccropin B; cetrorelix; chlorins;
chloroquinoxaline sulfonamide; cicaprost; cis-porphyrin; cladribine; clomifene analogues;
clotrimazole; collismycin A; collismycin B; combretastatin A4, combretastatin analogue;
conagenin; crambescidin 816; crisnatol; cryptophycin §; cryptophycin A derivatives; curacin
A; cyclopentanthraquinones; cycloplatam; cypemycin; cytarabine ocfosfate; cytolytic factor;
cytostatin; dacliximab; decitabine; dehydrodidemnin B; deslorelin; dexamethasone;
dexifosfamide; dexrazoxane; dexverapamil; diaziguone; didemnin B; didox;
diethylnorspermine; dihydro-5-azacytidine; dihydrotaxol, 9-; dioxamycin; diphenyl
spiromustine; docetaxel; docosanol; dolasetron; doxifluridine; doxorubicin; droloxifenc;
dronabinol; duocarmycin SA; ebselen; ecomustine; edelfosine; edrecolomab; cflornithine;
elemene; emitefur; epirubicin; epristeride; cstramustine analogue; estrogen agonists; estrogen
antagonists; ctanidazole; etoposide phosphate; exemestane; fadrozole; fazarabine; fenrctimde;
filgrastim; finasteride; flavopiridol; flezelastine; fluasterone; fludarabine; fluorodaunorunicin
hydrochloride; forfenimex; formestane; fostriecin; fotemustine; gadolinium texaphyrin;
gallium nitrate; galocitabine; ganirelix; gelatinase inhibitors; gemcitabine; glutathione
inhibitors; hepsulfam; heregulin; hexamethylene bisacetamide; hypericin; ibandronic acid;
idarubicin; idoxifene; idramantone; ilmofosine; ilomastat; imatinib (e.g., GLEEVEC®);
imiquimod; immunostimulant peptides; insulin-like growth factor-1 receptor inhibitor;
interferon agonists; interferons; interleukins; iobenguane; iododoxorubicin; ipomeanol, 4-,
iroplact; irsogladine; isobengazole; isohomohalicondrin B; itasetron; jasplakinolide;
kahalalide F; lamellarin-N triacetate; lanreotide; leinamycin, lenograstim; lentinan sulfate;
leptolstatin; letrozole; leukemia inhibiting factor; leukocyte alpha interferon,

leuprolide+estrogen+progesterone; leuprorelin; levamisole; liarozole; lingar polyamine
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analogue; lipophilic disaccharide peptide; lipophilic platinum compounds; lissoclinamide 7,
lobaplatin; lombricine; lometrexo!; lonidamine; losoxantrone; loxoribine; lurtotecan; lutetium
texaphyrin; lysofylline; lytic peptides; maitansine; mannostatin A; marimastat; masoprocol;
maspin; matrilysin inhibitors; matrix metalloproteinase inhibitors; menogaril; merbarone;
meterclin; methioninase; metoclopramide; MIF inhibitor; mifepristone; miltefosine;
mirimostim; mitoguazone; mitolactol; mitomycin analogues; mitonafide; mitotoxin fibroblast
growth factor-saporin; mitoxantrone; mofarotene; molgramostim;Erbitux, human chorionic
gonadotrophin; monophosphoryl lipid A+myobacterium cell wall sk; mopidamol; mustard
anticancer agent;, mycaperoxide B; mycobacterial cell wall extract; myriaporone; N-
acetyldinaline; N-substituted benzamides; nafarelin; nagrestip; naloxone+pentazocine;
napavin; naphterpin; nartograstim; ncdaplatin; nemorubicin; neridronic acid; nilutamide;
nisamycin; nitric oxide modulators; nitroxide antioxidant; nitrullyn; oblimersen
(GENASENSE®); Oﬂ-benzylguanine; octreotide; okicenone; oligonucleotides; onapristone;
ondansetron; ondansctron; oracin; oral cytokine inducer; ormaplatin; osaterone; oxaliplatin
(ELOXATNTM); oxaunomyecin; paclitaxel; paclitaxcl:analogues; paclitaxel derivatives,
palauamine; palmitoylrhizoxin; pamidronic acid; panaxytriol; panomifene; parabactin;
pazelliptine; pegaspargase; peldesine; pentosan polysulfate sodium; pentostatin; pentrozole;
perflubron; perfosfamide; perillyl alcohol; phenazinomycin; phenylacetate; phosphatase
inhibitors; picibanil; pilocarpine hydrochloride; pirarubicin; piritrexim; placetin A; placetin
B; plasminogen activator inhibitor; platinum complex; platinum compounds; platinum-
triamine complex; porfimer sodium; porfiromycin; prednisone; propyl bis-acridone;
prostaglandin J2; proteasome inhibitors; protein A-bascd immune modulator; protcin kinase
C inhibitor; protein kinase C inhibitors, microalgal; protein tyrosine phosphatase inhibitors;
purine nucleoside phosphorylase inhibitors; purpurins; pyrazoloacridine; pyridoxylated
hemoglobin polyoxyethylene conjugate; raf antagonists; raititrexed; ramosctron; ras famesyl
protein transferase inhibitors; ras inhibitors; ras-GAP:inhibitor; retelliptine demethylated;
rhenium Re 186 etidronate; rhizoxin; ribozymes; RII retinamide; rohitukine; romurtide;
roquinimex; rubiginone B1; ruboxyl; safingol; saintopin; SarCNU; sarcophytol A;
sargramostim; Sdi 1 mimetics; semustine; senescenge derived inhibitor 1; sense
oligonucleotides; signal transduction inhibitors; sizofiran; sobuzoxane; sodium borocaptate;
sodium phenylacetate; solverol; somatomedin binding protein; sonermin; sparfosic acid;
spicamycin D; spiromustine; splenopentin; spongistatin 1; squalamine; stipiamide;
stromelysin inhibitors; sulfinosine; superactive vasoactive intestinal peptide antagonist;

suradista; suramin; swainsonine; tallimustine; tamoxifen methiodide; tauromustine;
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tazarotene; tecogalan sodium; tegafur; tellurapyrylium; telomerase inhibitors; temoporfin;
teniposide; tetrachlorodecaoxide; tetrazomine; thaliblastine; thiocoraline; thrombopoietin; -
thrombopoietin mimetic; thymalfasin; thymopoietin receptor agonist; thymotrinan; thyroid
stimulating hormone; tin ethyl etiopurpurin; tirapazainine; titanocene bichloride; topsentin;
toremifene; translation inhibitors; tretinoin; triacetyluridine; triciribine; trimetrexate;
triptorelin; tropisetron; turosteride; tyrosine kinase inhibitors; tyrphostins; UBC inhibitors;
ubenimex; urogenital sinus-derived growth inhibitory factor; urokinase receptor antagonists;
vapreotide; variolin B; velaresol; veramine; verdins; verteporfin; vinorelbine; vinxaltine;
vitaxin; vorozole; zanoterone; zeniplatin; zilascorb; and zinostatin stimalamer.
10100] Specific second active agents include, but are not limited to, rituximab,
oblimersen (GENASENSE®), remicade;"docetaxe! (TAXOTERE®), celecoxib, melphalan,
dexamethasone (DECADRON®), steroids, gemcitabine, cisplatinum, temozolomide,
etoposide, cyclophosphamide, temozolomide (TEMODAR®), carboplatin, procarbazine,
gliadel, tamoxifen, topotecan, methotrexate, ARISA®, taxol, taxotere, fluorouracil, 5-
fluorouracil, leucovorin, irinotecan, xeloda, CPT-11, interferon alpha, pegylated interferon
alpha (e.g., PEG INTRON-A), capecitabine, cisplatin, thiotepa, fludarabine, carboplatin
(PARAPLATIN®), liposomal daunorubicin, cytarabine, doxetaxol, pacilitaxel, vinblastine,
IL-2, GM-CSF, dacarbazine, vinorelbine, zoledronic acid, palmitronate, biaxin, busulphan,
prednisone, bisphosphonate, arsenic trioxide, vincristine, doxorubicin (DOXIL®), paclitaxel
(TAXOL®), ganciclovir, adriamycin, estramustine sodium phosphate (EMCYT®), sulindac,
and etoposide.
10101] In certain embodiments, the-second active agent is etoposide, daunomycin,
actinomycin D, mitomycin C, cisplatin, carboplatin, premetrexed, methotrexate, Ara-C, 5-Fu,
wortmannin, gemcitabin, geldanamycin or a combination thercof.

6.5 COMBINATION THERAPY WITH A SECOND ACTIVE

AGENT

[0102]  In certain embodiments, the methods provided herein comprise administering

CRF in combination with one or more second active agents, and optionally in combination
with radiation therapy or surgery. In certain embodiments, provided herein is a composition
or kit comprising CRF one or more second active agents for the uses described herein,
prepared to be administered optionally in combination with radiation therapy or surgery. The
administration of CRF and the second active agents to a patient can occur simultancously or
sequentially by the same or different routes of administration. The suitability of a particular

route of administration employed for a particular active agent will depend on the active agent
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itself (e.g., whether it can be administered orally without decomposing prior to entering the
blood stream} and the disease being treated. Recommended routes of administration for the
second active agents are known to those of ordinary skill in the art. See, e.g., Physicians’
Desk Reference, 1755-1760 (56" ed., 2002).

[0103) In onc embodiment, the second active agent is administered or prepared to be
administered intravenously or subcutaneously and once or twice daily in an amount of from
about 1 to about 1,000 mg, from about 5 to about 500 mg, from about 10 to about 375 mg, or
from about 50 to about 200 mg. In certain embodiments, the second active agent is
rituximab, oblimersen (GENASENSE®), GM-CSF, G-CSF, EPOQ, taxotere, irinotecan,
dacarbazine, transretinoic acid, topotecan, pentoxifylline, ciprofloxacin, dexamethasonc,
vincristine, doxorubicin, COX-2 inhibitor, IL2, IL8, IL18, IFN, Ara-C, vinorelbine, or a
combination thereof, In certain embodiments, the second active agent is etoposide,
daunomycin, actinomycin D, mitomycin C, cisplatin, carboplatin, premetrexed, methotrexate,
Ara-C, 5-Fu, wortmannin, geldanamycin, gemcitabin, or a combination thereof.

[0104] In another embodiment, provided herein are methods of treating or managing
hematologic malignancies, which comprise administering CRF in conjunction with (e.g.,
before, during or after) conventional therapy including, but not limited to, surgery,
immunotherapy, biological therapy, radiation therapy, or other non-drug based therapy
presently used to treat or manage cancer. In another embodiment, provided herein is CRF for
use in the treatment or management of hematologic malignancies, wherein the CRF is
prepared to be administered in conjunction with (e.g., before, during or after) conventional
therapy including, but not limited to, surgery, immunotherapy, biotogical therapy, radiation
therapy, or other non-drug based therapy presently used to treat or manage cancer. Without
being limited by theory, it is belicved that CRF.may.provide additive or synergistic effects
when given concurrently with conventional therapy =

[0105] [n certain embodiments, the second active agent is co-administered or prepared 10
be co-administered with CRF, or is administered or prepared to be administered with 1-50
hours delay. In ccrtain embodiments, CRF is administered first followed by administration
with the second active agent with 1-50 hours delay. In certain embodiments, the second
active agent is administered first followed by administration of CRF with 1-50 hours delay.
In certain embodiments, the delay is 24 hours. In certain embodiments, the CRF is pegylated
CRF. .

[0106) In one embodiment, CRF is administered or prepared to be administered in an
amount from | pg/kg to 1,000 ug/kg, from 1 ug/kg.tq 100 ug/kg, from 2 pg/kg to 80 pg/kg,

.:-:L“-'_-
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from 2 ng/kp to SO pg/kg, from 4 pg/kg to 40 pg/kg, or from 5 Hg/kg to 20 pg/kg alone or in
combination with a second active agent disclosed herein, prior to, during, or after the use of

conventional therapy,

[0107]  In certain embodiments, the second active agent is temozolomide. In certain
embodiments, the CRF is pegylated CRF and the second active agent is temozolomide.
[0108]  In certain embodiments, the daily dose of temozolomide is from about 1 to about
5,000 mg, from about 1 to about 1,000 mg, or from about 10 to 500 mg per day. In certain
embodiments, the daily dose of temozolomide is about 10 mg, about 25 mg, about 50 mg,
about 75 mg, about 83 mg, about 90 mg; about 98 mg, about 105 mg, about 112 mg, about
120 mg, about 128 mg, about 135 mg, about 143 mg, about 150 mg, about 158 mg, about 165
mg, about 173 mg, about 180 mg, about 188 mg, about 195 mg, about 200 mg, about 210 mg,
about 220 mg, about 225 mg, about 240°'mg, about 255 mg, about 260 mg, about 270 mg,
about 280 mg, about 285 mg, about 300 mg, about 315 mg, about 320 mg, about 330 mg,
about 340 mg, about 345 mg, about 360 g, about 375 mg, about 380 mg, about 400 mg,
about 420 mg, about 440 mg, about 460 mg, about 480 mg, or about 500 mg.

[0109]  In certain embodiments, temozolomide is administered or prepared to be
administered in an amount ranging from about 10 to about 500 mg/m*/day, from about 50 to
about 250 mg/m*/day, or about 75 to about 200 mg/m%/day. In certain embodiments,
temozolomide is administered or prepared to be administered in an amount of about 10
mg/m*/day, about 20 mg/m*/day, about 30 ing/m*/day, about 40 mg/m?/day, about 50
mg/m?/day, about 75 mg/m*/day, about 100 mg/m?¥/day, about 125 mg/m?/day, about 150
mg/m’/day, about 175 mg/m*day, or 200 aboul mg/m¥day.

[0110] The administered dose can also be expressed in units other than as mg/m?/day.
For example, doses for parenteral administration can be expressed as mg/kg/day. One of
ordinary skill in the art would readily know how to convert doscs from mg/m?/day to
mg/kg/day given either the height or weight of a subject or both (see,
www.fda.gov/cder/cancer/animalframe.htm).

[0111] In certain embodiments, temozolomide is administered or prepared to be
administered cyclically. In certain embodiments, temozolomide is administered or prepared
to be administered daily in a single or divided doses for five days, one week, two weeks,
three weeks, four weeks, five weeks, six weeks, eight weeks, ten wecks, fifteen weeks, or
twenty weeks, foliowed by a rest period of about 1 day to about ten weeks. In certain
embodiments, temozolomide is administered or prepared to be administered daily in a single

or divided doses for five days, one week; two weeks, three weeks, four weeks, five weeks, six
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weeks, or eight weeks with a rest period of 1, 3, 5, 7,9,12, 14, 16, 18, 20, 22,23, 24,25, 26,
28,29 or 30 days. In certain embodiments, the rest period is 7 days. In certain embodiments,
the rest period is 14 days. In certain embodiments, the rest period is 23 days. In certain
cmbodiments, the rest period is a period that is sufficient for bone marrow recovery. In
certain embodiments, the rest period is a period that is sufficient for neutrophil recovery. In
certain embodiments, the rest period is a period that is sufficient for platelet recovery. The
frequency, number, and length of dosing cycles can be increased or decreased.

(0112] In certain embodiments, temozolomide is administered or prepared to be
administered daily for four weeks, followed by six cycles of maintenance treatment. In
certain embodiments, temozolomide is administered or prepared to be administered in cycle 1
once daily for five days, followed by a rest period of twenty-three (23) days. In certain
embodiments, temozolomide is administered or prepared to be administered in each of cycles
2 to 6 once daily for five days, followed by a rest period that is sufficient for neutrophil and
platelet recovery. In certain embodiments, each of cycles 2 to 6 starts when absolute
ncutrophil count (ANC) exceeds 1.5 x 10°/L and the platelet count exceeds 100 x 10%L. In
certain embodiments, the administration of temozolomide during cycles | to 6 may be
discontinued if ANC is below 1 x 10%/L or platelet count is below 50 x 10°L. The dosage in
cach cycle can be increased or decreased.

[0113) In certain embodiments, temozolomide is administered or prepared to be
administered orally at 75 mg/m? daily for 42 days concomitant with 400 focal radiotherapy
(60Gy administered in 30 fractions) followed by maintenance treatment. Four weeks after
completing the temozolomide and radiotherapy, temozolomide is administered or prepared to
be administered for an additional 6 cycles of maintenance treatment. Incycle 1,
temozolomide is administered or prepared to be administered at 150 mg/m? once daily for 5
days followed by 23 days without treatment. At the start of cycle 2, the dose is escalated to
200 mg/m®, if the common toxicity criteria (CTC) non-hematologic toxicity for cycle 1 is no
greater than Grade 2 (except for alopecia, nausea, and vomiting), absolute neutrophil count
(ANC} is no less than 1.5 x 10%/L, and the platelet count is no less than 100 x 10%/L. The
dose remains at 200 mg/m? per day for the first 5 days of each subsequent cycle except if
toxicity occurs. If the dose was not escalated at cycle 2, escalation should not be done in
subsequent cycles.

[0114) In certain embodiments, the daily dose of temozolomide is adjusted according to

neutrophil and platelet counts. e
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[0115] In another embodiment, the mefhods provided herein comprise: a) administering
to a patient in need thereof, a dose of about 1 mg to 20 mg of CRF and b) administering a
therapeutically effective amount of a supportive care agent. In another embodiment,
provided herein is CRF prepared to be administered in a dose of about 1 mg to 20 mg and
with a therapeutically effective amount o-f a supportive care agent.
[0116]  The term “the supportive care agent” refers to any substance that treats, prevents
or manages an adverse effect from CRF treatment.
[0117] The supportive care agent is any substance that treats, prevents or manages an
adverse effect from CRF treatment and is administered according to the appropriate dosing
regimen for that substance. For example, different supportive care agents for treating nausea
have different dosing regimen. While some are administered prophylactically, others are co-
administered with CRF while still others are administercd after the administration of CRF.
Ilustrative examples of supportive care agents their doses and dosing regimens are found in
The Physician's Desk Reference. ‘

6.6 PHARMACEU’F]CAL COMPOSITIONS AND DOSAGE

FORMS

[0118]  The methods provided herein use pharmaceutical compositions containing CRF

and pharmaceutically acceptable carriers, such as diluents or adjuvants, or in combination
with other active ingredient, such as another anti-cancer agent. In clinical practice CRF may
be administered or prepared to be administered by any conventional route, including, but not
limited to, orally, parcnterally, rectally or by inhalation (e.g. in the form of aercsols). Inone
embodiment, CRF is administered or prepared to be administered by a subcutaneous
injection. In another embodiment, CRF is administered or prepared to be administered by iV
injection,.

[0119] In one embodiment, the meth'ods, compositions, and kits provided herein use
pharmaceutical compositions containing corticorelin acetate as the active ingredient to be
administered in accordance with the methods described herein. The corticorelin acctate may
be formulated with a pharmaceutically acceptable carrier. The pharmaceutical formulations
of the present disclosure can take the form of solutions, suspensions, emulsions that include
corticorelin acetate, and a pharmaceutically acceptable diluent, adjuvant or carrier. In certain
embodiments, the pharmaceutical formulations of the present disclosure are formulated for
subcutaneous bolus injection.

[0120] In another embodiment, the methods, compositions, and kits provided herein use

pharmaceutical compositions containing corticorelin acetate formulated for subcutaneous

1
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injection provided for treatment of tumors. In certain embodiments, administration of
subcutaneous formulations of corticorelin acetate can result in less frequent administration of
corticorelin acetate than administration of other non-subcutaneous formulations of
corticorelin acetate. Less frequent administration of corticorelin acetate can result in greater
patient compliance. Additionally, in other cmbodiments, administration of subcutaneous
formulations of corticorelin acetate can result in fewer side-effects associated with
administration of non-subcutaneous formulations of corticorelin acetate.

j0121) In certain embodiments, provided herein are methods of preventing tumor
progression in a patient by administering pharmaceutical compositions containing a CRF
conjugatc as the active ingredient. The CRF conjugate may be formulated with 2
pharmaccutically acceptable carrier. Due to the increased half-life of the CRF conjugate, the
pharmaceutical compositions may contain a lower dose of CRF. The pharmaceutical
formulations of the present disclosure can take the form of solutions, suspensions, emulsions
that include a CRF conjugate, such as CRF chemically modified with polyethylene glycol,
and a pharmaceutically acceptable diluent, adjuvant or carrier, depending on the route of
administration.

[0122] The compositions for parenteral administration can be emulsions or sterile
solutions. Use may be made, as solvent or vehicle, of propylene glycol, a polyethylene
glycol, vegetable oils, in particular olive oil, or injectable organic esters, for example cthy)
oleate. These compositions can also contain adjuvants, in particular wetting, isotonizing,
cmulsifying, dispersing and stabilizing agents. Sterilization can be carried out in several
ways, for cxample using a bacteriologicai fiiter, by radiation or by heating. They can also be
prepared in the form of sterile solid compositions which can be dissolved at the time of use in
sterile watcr or any other injectable sterile medium.

[¢123}  The compositions can also be acrosols. For use in the form of liquid aerosols, the
compositions can be stable sterilc solutions or solid compositions dissolved at the time of use
in apyrogenic sterile water, in saline or any other pharmaceutically acceptable vehicle, For
usc in the form of dry acrosols intended to be directly inhaled, the active principle s finely
divided and combined with a water-soluble solid diluent or vehicle, for example dextran,
mannitol or lactose. _

[0124] Pharmaceutical compositions can be used in the preparation of individual, single
unit dosage forms. Pharmaccutical compositions and dosage forms comprise CRF and onc or

more excipients.
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{0125] Pharmaceutical compositions and dosage forms can also comprise one or more
additional active ingredients. Examples of optional second, or additional, active ingredients
are disclosed herein.

[0126] In certain embodiments, a composition provided herein is a pharmaceutical
composition or a single unit dosage form: Pharmaceutical compositions and single unit
dosage forms provided herein comprisca prophylactically or therapeutically effective amount
of CRF, and typically one or more pharmaceutically acceptable carriers or excipients. The
term “carrier” refers to a diluent, adjuvant (e.g., Freund’s adjuvant (complete and
incomplete)), excipient, or vehicle with which the therapeutic is administered. Such
pharmaceutical carriers can be sterile liquids, such as water and oils, including those of
petroleum, animal, vegetable or synthetic origin, such as peanut oil, soybean o0il, mineral oil,
sesame oil and the like. In certain embodiments, water is a carrier when the pharmaceutical
composition is administered intravenously. Saline solutions and aqueous dextrose and
glycerol solutions can aiso be employed as liquid carriers, particularly for injectable
solutions. Examples of suitable pharmaceutical carriers are described in “Remington’s
Pharmaceutical Sciences” by E.W. Martin.

[0127)  Typical pharmaceutical compositions and dosage forms comprise one or more
excipients. Suitable excipients are well-known to those skilled in the art of pharmacy, and
non limiting examples of suitable excipients include starch, glucose, lactose, sucrose, gelatin,
malt, rice, flour, chalk, silica gel, sodium stearate, glycerol monostearate, talc, sodium
chloride, dried skim milk, glycerol, propylene, glycol, water, ethano! and the like. Whether a
particular excipient is suitable for incorporation into a pharmaceutical composition or dosage
form depends on a variety of factors well known in the art including, but not limited to, the
way in which the dosage form will be administered to a subject and the specific active
ingredients in the dosage form. The composition or single unit dosage form, if desired, can
also contain minor amounts of wetting or cmulsifying agents, or pH buffering agents.

(0128] Further provided herein are pharmaceutical compositions and dosage forms that
comprise one or more compounds that reduce the rate by which an active ingredient will
decompose. Such compounds, which are referred to herein as “stabilizers,” include, but arc
not limited to, antioxidants such as ascorbic acid, pH buffers, or salt buffers.

[0129}  The pharmaceutical compositions and single unit dosage forms can take the form
of solutions, suspensions, emulsion, powders and the like. Such compositions and dosage
forms will contain a prophylactically or therapeutically effective amount of a prophylactic or

therapeutic agent, in certain embodiments, in purified form, together with a suitable amount
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of carrier so as to provide the form for proper administration to the subject. The formulation

should suit the mode of administration. In one embodiment, the pharmaceutical compositions

or single unit dosage forms are sterile and in suitable form for administration to a subject,
such as an animal subject, or a mammalian subject, and such as a human subject.

[0130] A pharmaceutical composition provided herein is formulated to be compatible
with its intended route of administration, Examples of routes of administration include, but
are not limited to, parenteral, e.g., intravenous, intradermal, subcutaneous, intramuscular,
subcutaneous, inhalation, intranasal, transdermal, topical, transmucosal, intra-tumoral, intra-
synovial and rectal administration. In a specific embodiment, the composition is fermulated
in accordance with routine procedures as a pharmaceutical composition adapted for
intravcnous, subcutancous, intramuscular, intranasal or topical administration to human
beings. In an embodiment, a pharmaceutical composition is formulated in accordance with
routine procedures for subcutaneous administration to human beings. Typically,
compositions for intravenous administration are solutions in sterile isotonic aqueous buffer.
Where necessary, the composition may also include a solubilizing agent and a local
anesthetic such as lignocamne to ease pain at the site of the injection.

[0131) Examples of dosage forms include, but-are not limited to: liquid dosage forms
suitable for parenteral administration to a subject; and sterile solids (e.g., crystalline or
amorphous solids) that can be reconstituted to provideliquid dosage forms suitable for
parcnteral administration to a subject. C o

[0132] The composition, shape, and type of dosage forms provided herein will typically
vary depending on their use. For example, a dosage form used in the initial treatment of
diseasc may contain larger amounts of one or more of the active ingredients it compriscs than
a dosage form used in the maintenance treatment of the same infection. Similarly, a
parenteral dosage form may contain smaller amounts of one or more of the active ingredients
it comprises than an oral dosage form uscd to treat the same disease or disorder. Thesc and
other ways in which specific dosage forms encompassed herein will vary from one another
will be readily apparent to those skilled in the art. See, e.g., Remington's Pharmaceutical
Sciences, 20th ed., Mack Publishing, Easton PA (2000).

[0133] Generally, the ingredients of compositions provided herein are supplied either
separately or mixed together in unit dosage form, for example, as a dry lyophilized powder or
water free concentrate in a hermetically sealed container such as an ampoule or sachette
indicating the quantity of active agent. Where the composition is to be administered by

infusion, it can be dispensed with an infusion bottle containing sterile pharmaceutical grade
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water or saline. Where the composition is administered by injection, an ampoule of sterile
water for injection or saline can be provided so that the ingredients may be mixed prior to
administration.

[0134]  The pharmaceutical compositions of CRF may be formulated to deliver a
therapeutic dose of corticorelin acetate. In certain embodiments, the dose of corticorelin
acetate contained in a pharmaceutical formulation can range from 1 mg to 20 mg. In another
embodiment, the dose of CRF contained in a pharmaceutical formulation can range from 1 pg
to 10 mg. In certain embodiments, the dose of CRF can range from 0.1 mg to 5 mg, or 0.3
mg to 2 mg. In certain embodiments, the dose of CRF can be about 0.3 mg, about 0.5 mg,
about 1 mg, about 2.5 mg, about 4 mg or about 5 mg.

[0135]  In certain embodiments, the total daily dose of CRF can be 4 mg to 10 mg. For
example, the total daily dose of CRF can be about 1 mg, about 2 mg, about 4 mg, about 6 mg,
about 8 mg, about 10 mg, about 12 mg, 15 mg, about 17 mg, or about 20 mg. The doses can
be determined by methods known in the art and the pharmaceutical formulations of the

present disclosure can be administered alone or in combination to prevent fumor progression.

6.6.1 PARENTERAL DOSAGE FORMS

[0136]) Parenteral dosage forms can be administered to patients by various routes

including, but not limited to, subcutaneous, intravenous (including bolus injection),
intramuscular, and intraarterial. Because their administration typically bypasses patients’
natural defenses against contaminants, parenteral dosage forms are preferably sterile or
capable of being sterilized prior to administration to a patient. Examples of parenteral dosage
forms include, but are not limited to, solutions ready for injection, dry products ready to be
dissolved or suspended in a pharmaceutically acceptable vehicle for injection, suspensions
ready for injection, and emulsions.

{0137]  Suitable vehicles that can be used to provide parenteral dosage forms are well
known to those skilled in the art. Examples include, but are not limited to: Water for
Injection USP; aqueous vehicles such as, but not limited to, Sodium Chloride Injection,
Ringer’s Injection, Dextrose Injection, Dextrose and Sodium Chloride Injection, and Lactated
Ringer’s Injection; water-miscible vehicles such as, but not limited to, ethyl alcohol,
polyethylene glycol, and polypropylene glycol; and non-aqueous vehicles such as, but not
limited to, corn oil, cottonseed oil, peanut oil, sesame oil, cthy] olcate, isopropyl myristate,

and benzy! benzoate.
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[0138] Compounds that increase the solubility of one or more of the active ingredients
disclosed herein can also be incorporated into the parenteral dosage forms. For example,
cyclodextrin and its derivatives can be used to increase the solubility of active ingredients.
See, e.g., U.S. Patent No. 5,134,127, which is incorporated hetein by reference,

6.6.2 TOPICAL, TRANSDERMAL, AND MUCOSAL DOSAGE

FORMS '
[0139] In certain embodiments, provided heréin are transdermal, topical, and mucosal
dosage forms. Transdermal, topical, and mucosal dosage forms provided herein include, but
are not limited to, ophthalmic solutions, sprays, aerosols, creams, lotions, ointments, gels,
solutions, emulsions, suspensions, or other forms known to one of skill in the art. Sec, e.g.,
Remington's Pharmaceutical Sciences, 20th ed., Mack Publishing, Easton PA (2000); and
Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985).
Dosage forms suitable for treating mucosal tissues within the oral cavity can be formulated as
mouthwashes or as oral gels. Further, transdermal dosage forms include “reservoir type” or
“matrix type” patches, which can be applicd to the skin and worn for a specific period of time
1o permit the penetration of a desired amount of active ingredients.
[0140] Suitable excipients (e.g., carriers and diiﬁé};ts) and other materials that can be
used to provide topical and mucosal dosage forms encoinpassed herein are well known to
those skilled in the pharmaccutical arts, and depend on the particular tissue to which a given
pharmaceutical composition or dosage form will be applied. With that fact in mind, typical
excipients include, but are not limited to, water, acetone, ethanol, ethylene glycol, propylenc
glycol, butane-1,3-diol, isopropyl myristate, isopropy! palmitate, mineral oil, and mixtures
thereof to form solutions, emulsions or gels, which are non-toxic and pharmaccutically
acceptable. Moisturizers or humectants can also be added to pharmaceutical compositions
and dosage forms if desired. Examples of such additional ingredients are well known in the
art. Sce, e.g., Remington's Pharmaceutical Sciences, 20th ed., Mack Publishing, Easton PA
{2000). N
[0141] The pH of a pharmaceutical composition".oi' dosage form may also be adjusted to
improve delivery of one or more active ingredients. -Similarly, the polarity of a solvent
carrier, its ionic strength, or tonicity can be adjusted to improve delivery. Compounds such
as stearates can also be added to pharmaceutical compositions or dosage forms to
advantageously alter the hydrophilicity or lipophilicity of one or more active ingredients so as
to improve delivery. In this regard, stearates can serve as a lipid vehicle for the formulation,

as an emulsifying agent or surfactant, and as a delivery-enhancing or penetration-cnhancing
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agent. Different salts, hydrates or solvates of the active ingredients can be used to further

adjust the properties of the resulting composition.

6.7 METHODS OF MONITORING TUMORS

[0142] In certain embodiments, tumors and tumor progression can be monitored/assessed

using standard techniques known to one of skill in the art. In certain embodiments of the
therapeutically effective regimens of the disclosure, the regimens result in a stabilization of
the tumor size/volume or a reduction in tumor progression. In one embodiment, the subject
undergoing the regimen is monitored to determine whether the regimen has resulted in a
stabilization of the tumor size/volume or reduction in tumor progression. In some
embodiments, tumor progression is monitored before, during and after onset of treatment
with CRF.

[0143] In certain embodiments, tumor progression is asscssed in a subject or a sample
from a subject at least 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 15, 16, 18, 20, or 30, 60, 90 days 6 months, 9
months, 12 months, > 12 months after the subject begins receiving the regimen. In certain
embodiments, tumor progression is assessed after a subject has reccived a number of doses of
a therapy (e.g., after 1, 2, 5, 10, 20, 30 or more doses of a therapy). In other embodiments,
tumor progression is assessed after 2 weeks, 1 month, 2 months, ! year, 2 years, 3 years, 4
years or more after receiving one or more therapies.

|0144) Tumor progression can be measured to assess the efficacy of the regimen. In one
embodiment, the reference sample is a sample from the subject undergoing therapy, at an
carlier time point (e.g., prior to receiving the regimen as a baseline reference sample, or at an
earlier time point while receiving the therapy). In this embodiment, the therapy desirably
results in a decrease in tumor progression in the test sample as compared with the reference
sample. In another embodiment, the reference sample is obtained from a healthy, subject
who has no detectable cancer, or from a patient that is in remission for the same type of
cancer.

[0145] Tumor progression can be monitored/assessed using standard techniques known to
one of skill in the art. A number of known methods can be used to assess the bulk size of the
tumor. Non-limiting examples of such methods include imaging methods (e.g., computed
tomography (CT), magnetic resonance imaging (MRI), positron emission tomography (PET)
scans, palpitation, direct measurement (eg with a ruler), ultrasound, X-ray imaging,
mammography, bone scans and radioisoiope imaging), visual methods {e.g., colonoscopy,

bronchoscopy, and endoscopy), physical examination (e.g., prostate examination, breast
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examination, lymph nodes examination, abdominal examination, general palpation), blood
tests (e.g., prostate specific antigen (PSA) test, carcinoembryonic antigen (CEA) test, cancer
antigen (CA)-125 test, alpha-fetoprotein (AFP)), bone marrow analyses (e.g., in cases of
hematological malignancies), histopathology, cytology and flow cytometry.

[0146] In some embodiments, the bulk tumeor size can be measured by assessments based
on the size of tumor lesions determined from imaging methods. In specific embodiments, the
assessments are performed in accordance with the Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) Guidelines, which are set forth in Therasse, et al. (J. Nat. Canc. Inst.
2000,, 92(3), 205-216). For instance, in specific embodiments, lesions in the subject that are
representative of bulk tumor size are selected so that they are at least 20 mm in their longest
diameter at bascline (prior to treatment) when conventional imaging techniques are used
(e.g., conventional CT scan, MRI or x-ray) and lesions that are at least 10 mm in their longest

diameter at baseline should be selected when spiral CT scanning is used.

7. EXAMPLES
7.1 PRE-CLINICAL STUDIES

10147] This example demonstrates that brain tumor-bearing mice, that are administercd a

high dose of CRT, i.¢. 100 pg/kg s.c. twice daily, éurvive longer than untreated control mice
or mice that receive treatment with a chcmothcrgpc'ﬁ‘tia‘é‘ agcnt or that are administered
dexamethasone. ‘ .

{0148} The results were obtained with SCID mice bearing brain tumors produced by
injection with the human glioblastoma cell line U87 Fluc. The U87 Fluc cell line was created
by stably transducing U87 cells with a lentiviral construct containing the {uc gene.

[0149] All brain tumor-bearing mice that were administcred a high dose of CRF survived
the entire 80-day study period and appeared healthy thrdughout. Similarly, mice that
received a low dose of CRF survived longer than mice that were left untreated or that were
administered dexamethasone or chemotherapeutic agents (BiCNU or TMZ). Atthe end of
the 80-day study period, 60% of the mice that were trcated with a low dose of CRF were still
alive, while all mice that had received dexamethasone treatment had died (Fig. 1). All mice,
that had not received any treatment, and most mice, 1h§t were administered chemotherapeutic
agents, had to be euthanized before the end of the 8.0-d-ay study period (Fig. 2). For example,
only 40% of the TMZ-treated mice were still alive at the end of the 80-day study period.
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[0150] Mice, that were administered a low dose of CRF, had a mean survival time
between mice, that were administered a high dose of CRF, and mice that had received no
treatment or were administered dexamethasone,

[0151} The brain tumors in mice, that were administered a high dose of CRF, did not
progress during the 80-day study period, and tumor size appeared to remain relatively
constant based on luminescence imaging results (Fig, 3). Similarly, the brain tumors in mice,
that were administered a low dose of CRF, did not progress or progressed more slowly (Fig.
4). In contrast, brain tumors of mice that received a high dose of dexamethasone
continuously progressed over time (Fig. 5).

[0152] Brain tumors in mice, that w'ere. administered BiICNU, also continued to grow, and
the tumors did not appear to respond well to treatment with BiICNU (Fig. 6). Brain tumors in
all mice but one, that were administered TMZ, responded to the treatment (Fig. 7). However,
the tumors appeared to po through periods of expansion, which was in contrast to
obscrvations brain tumor-bearing mice treated with high doses of CRF, where tumor size
remained relatively constant (Fig. 3). The response to chemotherapy directly correlated with
tumor growth detected by photon emission. TMZ-treated mice had a longer mcan survival
time than BICNU-treated mice (Fig. 2).

10153]  Similarly, mice, that were administered a high dose of CRF, did not show tumor

progression based on photon emission and remained healthy throughout the 8G-study period.

72 COMBINATION TREATMENT
[0154] This example demonstrates the efficacy of administration of CRF with Applicants

have also found that CRF, when used in combination with one or more agents, CRF may be
administered in combination with another drug (“second active agent”) or another therapy for
treating or managing cancer. One such example of another drug or antoher therapy for
treating or managing cancer is an angiogenesis inhibitor, such as bevacizumab (Avastin®) or
sunitinib malate (Sutent®). In this example, CRF is adminstered with the angiogenesis
inhibitor bevacizumab (Avastin®) to treat a varicty of different tumor types. These studies
demonstrate that the combination of CRF and bevacizumab (Avastin®) is more effective at
treat cancer than either single treatment alone.

[0155] In onc study, 8-12 week old female nu/nu mice were injected with 1 x 10
Col0205 human colon tumor cells subcutaneously. Once tumors developed and reached an
average size of 100-150 mg, mice received administration of: (1} saline {control) (twice daily,

subcutaneous); (2) CRF (100 ug/kg) (twice daily, subcutaneous); (3) CRF (200 pg/kg) (twice
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daily, subcutaneous); (4) bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (twice weekly, intraperitoneal);
or (5) CRF (200 pg/kg) (twice daily, subcutaneous) and bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg)
(twice weekly, intraperitoneal) (Fig. 11A). Body weight and tumor volume were measured
twice a week until the endpoint of the experiment, i.e., the earlier of either 60 days or a tumor
volume of 1000 mm*. Results indicate that a reduction in tumor volume in mice receiving
single agents as compared to control, and the most reduction in tumor volume in mice
reciving a combination of CRF and bevacizumab (Avastin®) (Figs. 11B-11D). This study
suggests that the effect of administering a combination of CRF and bevacizumab (Avastin®)
on inhibiting the development or growth of a colon tumor and/or on the reduction of colon
tumor size great than administering either CRF alone or bevacizumab (Avastin®) alone.
[0156] In a second study, 8-12 week old female nu/nu mice were injected with | mm?>
tumor fragments of human Non-Small Cell Lung Carcinoma (NSCLC) tumor cell lines
subcutaneously. Once tumors developed and reached an average size of 80-120 mg., mice
reccived administration of; (1) saline (control) (twice daily, subcutaneous); (2) CRF (100
ug/kg) (twice daily, subcutaneous); (3) CRF (200 ug/kg) (twice daily, subcutancous); (4)
bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (twice weekly, intraperitoneal); or (5) CRF (200 pg/kg)
(twice daily, subcutancous) and bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (twice weekly,
intraperitoneal) (Fig. 12A). Body weight and tumor volume were measured twice a week
until the endpoint of the experiment, i.e., the earlier of either 60 days or achieving a tumor
weight of 2 g.). Results indicatc that a reduction in:tumor volume in mice receiving single
agents as compared to control, and the most reduction in tumor volume in mice reciving a
combination of CRF and bevacizumab (Avastin®) (Figs. 12B—12D). This study suggests that
the effect of administering a combination of CRF and bevacizumab (Avastin®) on inhibiting
the development or growth of a lung tumor and/or.on the reduction of lung tumor size great
than administering either CRF alone or bevacizumab (Avastin®) alone

[0157] In another study, 8-12 week old female nu/nu mice were injected with |} mm’
tumor fragments of MX-1 human breast carcinoma subcutancously. Once tumors developed
and reached an average size of 80-120 mg., mice reccived administration of: (1) saline
(control) (twice daily, subcutaneous); (2) CRF (100 pg/kg) (twice daily, subcutaneous); (3)
CRF (200 pg/kg) (twice daily, subcutaneous); (4) bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (twice
weekly, intraperitoneal); or (5) CRF (200 pg/kg) (twige daily, subcutaneous) and
bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (twice weekly, intraperitoncal) (Fig. 13A). Body weight
and tumor volume were measured twice a2 week until the endpoint of the experiment, i.e., the

earlicr of either 60 days or achieving a tumor weight.of 1.5 g.). Results indicate that a
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reduction in tumor volume in mice receiving single agents as compared to control, and the
most reduction in tumor volume in mice reciving a combination of CRF and bevacizumab
(Avastin®) (Figs. 13B-13D). This study suggests that the effect of administering a
combination of CRF and bevacizumab (Avastin®}) on inhibiting the development or growth
of a breast tumor and/or on the reduction of breast tumor size great than administering either

CRF alone or bevacizumab (Avastin®) alone

7.3 CLINCAL STUDIES
[0158] This example demonstrates that cancer patients treated with CRF for 3-6 months

or longer exhibit dramatic improvement:haiting tumor progression and in survival,
[0159] Patients with malignant brain tumor were treated with 2 mg/day (1 mg dose, twice

daily) of either human CRF subcutaneously. Patients receiving CRF either maintained tumor

size or exhibited reduction in tumor size, as compared to control patients (Fig. 8).
Specifically, of the 20 patients receiving CRF depicited in Figure 8, 6 patients exhibited a
reduction in tumor size while 5 patients exhibitcd a maintenance in tumor size. Notably, 3 of
the 20 patients depicited exhibit a reduction in tumor size by over 50% after 9 months of
treatment with CRF. Also, of the 10 patients receiving CRF depicted in Figure 9, 8 exhibited
a reduction in tumor size at the last time point measured. Significantly, two of the patients
exhibited a reduction in tumor size of around 90%. Additionally, of the 30 paticnts who had
received treatment for at least 6 months, 10 experienced a decrease in tumer size.

[0160] Moreover, patients recewmg CRF exhibit prolonged survival. Typically, patients
enrolled in these studies are not generally cxpcctcd to show survival beyond 3-6 months. As
shown in Figures 8 and 9, the overwhelming majority of patients receiving CRF live well

beyond the projected 3-6 months, with some even surviving to 1-2 years after CRF treatment.

[0161] In particular, metastatic patients responded very favorably to CRF treatment. Of .
the 3 metastatic patients receiving CRF depicited in Figure 10, 2 showed a reduction in tumor
size at the last timepoint measured, and all 3 exhibited survival beyond the projected 3-6

months.

8. EQUIVALENTS

[0162]  The present disclosure is not to be limited in scope by the specific embodiments
described which are intended as single 1llustrauons of individual aspects of the disclosure,
and functionally equivalent methods and components are within the scope of the disclosure.
Indeed, various modifications of the disclosure, in addition to those shown and described

herein, will become apparent to those skilled in the art from the foregoing descripticn and

43



WO 2010/149357 : PCT/EP2010/003781

accompanying drawings using no more than routine experimentation. Such modifications
and equivalents arc intended to fall within the scop-é of the appended claims.

[0163]  All publications, patents and patent applications mentioned in this specification
are herein incorporated by reference into the specification to the same extent as if each
individual publication, patent or patent application was specifically and individually indicated
to be incorporated hercin by reference.

[0164] Citation or discussion of a reference herein shall not be construed as an admission
that such is prior art to the present disclosure.

[0165] The present invention is further described by the embodiments set forth in the

following numbered subparagraphs:

1. A method for preventing tumor progression in a subject having cancer,
comprising administcring CRF and an angiogenesis inhibitor to said subject, wherein tumor
progression in the subject is monitored or the administration of CRF and an angiogenesis

inhibitor results in a maintenance or decrease in the size of the tumor.

2. The method of subparagraph 1, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®),

3. The method of subparagraph 1, wherein the angiogenesis inhibitor is sunitinib

malate (Sutent®).

4, The method of any one of subparagraphs 1-3, wherein the cancer is cancer of
the colon or rectum, metastatic colorectal cancer, lung cancer, non-squamous non-small ceil
lung cancer, breast cancer, metastatic breast canbcy, metastatic HER2-negative breast cancer,
brain cancer, adult glioblastoma, pediatric glioblastbfna, pediatric resistant glioblastoma,
glioma, ependymoma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric medulloblastoma,
neuroglioma, oligodendroglioma or meningioma, renal cancer, such as advanced renal cell
carcinoma, bladder cancer, cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer),
csophageal cancer, gastric cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small
cell and non-small cell), squamous non-small cell lung cancer, melanoma, myeloma,
ncuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, proslate cancer, sarcoma (including
osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular

cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma,
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liposarcoma, nasopharyngeal, neuroendocrine, ovarian, salivary gland, or spindle cell

carcinoma.

5. The method of any one of subparagraphs 1-3, wherein the cancer is a
metastasis resulting from bladder cancer; breast cancer (including metastatic HER2-negative
breast cancer), cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer,
head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell),
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma,
cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle

cell carcinoma.

6. The method of any one of subparagraphs 1-3, wherein the cancer is a
metastatic brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon
cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer,
lung cancer (both small cell and non-small cell), non-squamous non-small cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer
(including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,
uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.

7. A method for treating human subjects having cancer, comprising
administering CRF and an angiogenesis inhibitor to said human subjects in an amount
effective to result in the maintenance or decrease in the size of the tumor in at least 10% of

the human subjects.

8. The method of subparag}éﬁh 7, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®).
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9. The method of subparagraph 7, wherein the angiogenesis inhibitor is sunitinib
malate (Sutent®).

10. The method of any one of subparagraphs 7-9, wherein the dose of CRF
administered is between 50 pg/kg to 300 pg/ke of body weight of the human subject.

11.  The method of subparagraph 10, wherein the dose of CRF administered is 100
ug/kg of body weight of the human subject.

12 The method of subparagraph 10, wherein the dose of CRF administered is 200
pe/kg of body weight of the human subject.

13.  The method of subparagraph 7 or 8, wherein the dose of bevacizumab
(Avastin®) administered is between 5 mg/kg and 15 mg/kg of body weight of the human

subject.

14.  The method of subparagraph 13, wherein the dose of bevacizumab (Avastin®)
administered is 10 mg/kg of body weight of the human.

15.  The method of any one of subparagraphs 7-9, whercin the cancer is cancer of
the colon or rectum, metastatic colorectal cancer, lung cancer, non-squamous non-small cell
lung cancer, breast cancer, mctastatic breast canée'r,'rhétastatic HER2-negative breast cancer,
brain cancer, adult glioblastoma, pediatric glioblastoma, pediatric resistant glioblastoma,
glioma, ependymoma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric medulloblastoma,
neuroglioma, oligoedendroglioma or meningioma, rcn\al cancer, such as advanced renal cell
carcinoma, bladder cancer, cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer),
esophageal cancer, gastric cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer {(both small
ccll and non-small cell), squamous non-small cell lung cancer, melanoma, mycloma,
neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic‘ cancer, prostate cancer, sarcoma (including
osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular
cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma,
liposarcoma, nasopharyngeal, neurocndocrine, ovarian, salivary gland, or spindle cell

carcinoma.
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16.  The method of any one of subparagraphs 7-9, wherein the cancer is a
metastasis resulting from bladder cancer, breast cancer (including metastatic HER2-negative
breast cancer), cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer,
head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell),
melanoma, mycloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma,
cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle

cell carcinoma.

17.  The method of any one of subparagraphs 7-9, wherein the cancer is a
metastatic brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon
cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer,
lung cancer (both small cell and non-small cell), non-squamous non-small cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer
(including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,
uterine cancer, mesothelioma, cholangioéarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.

18. A method for treating a human subject having cancer, comprising
administering CRF in an amount of about 1 mg. twice daily and an angiogenesis inhibitor in
an amount of about 5 mg/kg, 10 mg/kg or 15 mg/kg, once a week, every two weeks or every

three weeks.

19.  The method of subparagraph 18, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®).

20.  The method of subparagraph 18, wherein the angiogenesis inhibitor is

sunitinib malate (Sutent®).
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21. The method of any one of subparagraphs 18-20, wherein the CRF is

administercd by any route of administration.

22.  The method of subparagraph 19, wherein the CRF is administered
subcutaneously.

23.  The method of any one of subparagraphs 18-20, wherein the angiogenesis

nhibitor is administered by any route of administration.

24.  The method of subparagraph 22, wherein the angiogenesis inhibitor is

administered subcutaneously.

25.  The method of subparagraph 22, wh::fcin the angiogenesis inhibitor is

administered intravenously.

26. A method for preventing tumor progression in a subject having cancer,
comprising administering CRF and an angiogenesis inhibitor to said subject, wherein CRF
and the angiogenesis inhibitor are administered at a therapcutically effective dose to inhibit
tumor progression; and wherein, when tested in an animal model, the effect of administering
a combination of said CRF and said angiogenesis inhibitor on inhibiting tumor progression is

greater than administering either said CRF or said angiogenesis inhibitor alone.

27.  The method of subparagraph 26, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®).

28. The method of subparagraph 26, wherein the angiogenesis inhibitor is

sunitinib malate (Sutent®).

29.  The method of any one of subparagraphs 26-28, wherein the cancer is cancer
of the colon or rectum, metastatic colorectal cancer, lung cancer, non-squamous non-small
cell lung cancer, breast cancer, metastatic breast cancer, metastatic HER2-negative breast
cancer, brain cancer, adult glioblastoma, pediatric gli:éblastoma, pediatric resistant
glioblastoma, glioma, ependymoma, astrocytoma, r:h;cdulloblastoma, pediatric
medulloblastoma, neuroglioma, oligodendroglioma or meningioma, renal cancer, such as

advanced renal cell carcinoma, bladder cancer, cervical cancer, colon cancer (including
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colorectal cancer), esophageal cancer, gastric cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung
cancer (both small cell and non-small cell), squamous non-small cell lung cancer, melanoma,
myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostale cancer, sarcoma
(including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer,
testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma,
leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal, neuroendocrine, ovarian, salivary gland, or

spindle cell carcinoma.

30.  The method of any one of subparagraphs 26-28, wherein the cancer is a
metastasis resulting from bladder cancer, breast cancer (including metastatic HER2-negative
breast cancer), cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer,
head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small celi),
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma,
cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle

cell carcinoma.

31.  The method of any one of subparagraphs 26-28, wherein the cancer is a
metastatic brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon
cancer (including colorecta! cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer,
lung cancer (both small cell and non-small ceil), non-squamous non-small cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer
(inclhuding squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,
uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

cancer, small cell lung cancer, or spindle ccll carcinoma.

32. A method for preventing tumor progtession in a subject having cancer,
comprising administering CRF and an angiogenesis inhibitor to said subject, wherein said

cancer is breast, lung, colon, or renal cancer.
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33.  The method of subparagraph 32, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®).

34.  The method of subparagraph 32, wherein the angiogenesis inhibitor is

sunitinib malate (Sutent®).

35.  The method of any one of subparagraphs 32-34, wherein the cancer is
metastatic colorectal cancer, non-squamous non-small cell lung cancer, metastatic breast

cancer, metastatic HER2-ncgative breast cancer, or advanced renal cell carcinoma.

36. A container for a pharmaccutical composition comprising CRF and a
pharmaceutical label, wherein the pharmaceutical label indicates that the CRF is to be

administered with an angiogenesis inhibitor for treatment of cancer.

37.  The container of subparagraph 36, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®).

38.  The container of subparagraph 36, wherein the angiogenesis inhibitor is

sunitinib malate (Sutent®j.

39.  The container of any one of subparagraphs 36-38, wherein the dose of CRF
administercd is between 50 pg/kg to 300 pg/kg of body weight of the human subject.

40, The container of subparagraph 39, wherein the dosc of CRF administered is

100 pg/kg of body weight of the human subjcct'.

41.  The container of subparagraph 39, wherein the dose of CRF administered 1s
200 pg/kg of body weight of the human subject.

42.  The container of any one of subparégfaphs 36, 37, or 39-41, wherein the
pharmaceutical labe! indicates that the bevacizumab (Avastin®) is to be administered at a

dose range between 5 mg/kg and 15 mg/kg of body weight of the human subject.

43, The container of subparagraph 42, wherein the pharmaceutical label indicates

that the bevacizumab (Avastin®) is to be administered at a dose of 12.5 mg; 25 mg or 50 mg.
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44,  The container of any one of subparapraphs 36-38, wherein the cancer is cancer
of the colon or rectum, metastatic colorectal cancer, lung cancer, non-squamous non-small
cell lung cancer, breast cancer, metastatic breast cancer, metastatic HER2-negative breast
cancer, brain cancer, adult glioblastoma, pediatric glioblastoma, pediatric resistant
glioblastoma, glioma, ependymoma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric
medulioblastoma, neuroglioma, oligodendroglioma or meningioma, renal cancer, such as
advanced renal cell carcinoma, bladder c'aric'er, cervical cancer, colon cancer (including
colorectal cancer), esophageal cancer, g';astric cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung
cancer (both small cell and non-small cell), équamous non-small cell lung cancer, melanoma,
myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, sarcoma
(including ostcosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer,
testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma,
leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal, neuroendocrine, ovarian, salivary gland, or

spindlc ccll carcinoma.

45.  The container of any one of subparagraphs 36-38, wherein the canceris a
metastasis resulting from bladder cancer, breast cancer (including metastatic HER2-negative
breast cancer), cervical cancer, colon caficer (including colorectal cancer), esophageal cancer,
head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell),
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma,
cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle

cell carcinoma.

46.  The container of any one of subparagraphs 36-38, wherein the cancer is a
metastatic brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon
cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer,
lung cancer (both small cel! and non-small cell), non-squamous non-smali cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer
(including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,

uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
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nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.
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CLAIMS

What 1s claimed is:

L. A composition comprising CRF and an angiogenesis inhibitor for use in

preventing tumor progression in a human subject having cancer.

2. The composition of claim 1, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®).

3. The composition of claim 1, wherein the angiogenesis inhibitor is sunitinib
malate (Sutent®).
4, The composition of any one of claims 1-3, wherein the CRF and angiogenesis

inhibitor are prepared to be administered separately or simultaneously.

5. The composition of any one of claims 1-4, wherein the cancer is cancer of the
colon or rectum, metastatic colorectal cancer, lung cancer, non-squamous non-small cel) lung
cancer, breast cancer, metastatic breast cancer, metastatic HER2-nepative breast cancer, brain
cancer, adult glioblastoma, pediatric glioblastoma, pediatric resistant glioblastoma, glioma,
ependymoma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric medulloblastoma, neuroglioma,
oligodendroglioma or meningioma, renal cancer, such as advanced renal cell carcinoma,
bladder cancer, cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer,
gastric cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small
ccll), squamous non-smali cell lung cancer, melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian
cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, sarcoma (including osteosarcoma}, skin cancer
(including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,
uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,

nasopharyngeal, neuroendocrine, ovarian, salivary gland, or spindle cell carcinoma.

6. The composition of any one of claims 1-4, wherein the cancer is a metastasis
resulting from bladder cancer, breast cancer (including metastatic HER2-negative breast
cancer), cervical cancer, colon cancer (including colerectal cancer), esophageal cancer, head
and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell), melanoma,
myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal cancer,
sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroi'd caﬂcer, uterine cancer, mesothelioma,

cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
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cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindie

cell carcinoma.

7. The composition of any one of claims 1-4, wherein the cancer is a metastatic
brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon cancer
(including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung
cancer (both small cell and non-smali cell), non-sé_luamous non-small cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostatc cancer, renal
cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer
(including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,
uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.

8. A composition comprising CRF and an angiogenesis inhibitor foréufiip
treating cancer in a human subject, wherein the CRF and angiogenesis inhibitor arc prepared
to be administered in an amount cffective to result in the maintenance or decrease in the size

of the tumor in at least 10% of the human subjects.

9. The composition of claim 8§, wherein the angiogenesis inhibitor is
bevacizumab (Avastin®).

10.  The composition of claim 8, wherein the angiogenesis inhibitor is sunitinib

malate (Sutent®).

11.  The composition of any one of claims 8-10, wherein the CRF and

angiogenesis inhibitor arc prepared to be administered separately or simultancously.

12.  The composition of any one of claims 8-11, wherein the CRF is prepared to be

administered at a dose between 50 pg/kg to 300 pg/kg of body weight of the human subject.

13.  The composition of claim 12, whefé_in the CRF is prepared to be administered

at a dose of 100 pg/kg of body weight of the human subject.

14.  Thec compasition of ¢claim 12, wherein the CRF is prepared to be administered

at a dosc of 200 pug/kg of body weight of the human subject.

15. The composition of any one of claims 8-14, wherein the CRF and
angiogenesis inhibitor are prepared to be administered at an angtogenesis inhibitor dose

between $ mg/kg and 15 mp/kg of body weight of the human subject.
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16.  The composition of claim 15, wherein the CRF and angiogenesis inhibitor are
prepared to be administered at an angiogenesis inhibitor dose of 10 mg/kg of body weight of

the human.

17. The composition of any one of claims 8-16, wherein the cancer is cancer of
the colon or rectum, metastatic colorectal.cancer, lung cancer, non-squamous non-small cell
lung cancer, breast cancer, metastatic breast cancer, metastatic HER2-negative breast cancer,
brain cancer, adult glioblastoma, pediatric glioblastoma, pediatric resistant glioblastoma,
glioma, ependymorma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric medulloblastoma,
neuroglioma, oligodendroglioma or mé;lingioma, renal cancer, such as advanced renal cell
carcinoma, bladder cancer, cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer),
esophageal cancer, gastric cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small
cell and non-small cell), squamous non-small cell lung cancer, melanoma, myeloma,
neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, sarcoma (including
osteosarcoma), skin cancer (including squamous celi carcinoma), stomach cancer, testicular
cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma,
liposarcoma, nasopharyngeal, neuroendocrine, ovarian, salivary gland, or spindle cell

carcinoma.

18.  The composition of any one of claims 8-16, wherein the cancer is a metastasis
resulting from bladder cancer, breast cancer (including metastatic HER2-negative breast
cancer), cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head
and ncck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell), melanoma,
myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal cancer,
sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma,
cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle

cell carcinoma.

19.  The composition of any one of claims 8-16, wherein the cancer is a metastatic
brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon cancer
(including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung
cancer (both small cell and non-small ccll), non-squamous non-smail cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal

cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer
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(including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,
uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.

20. A composition comprising CRF and an angiogenesis inhibitor for use in
treating cancer in a human subject, wherein the CRF and angiogenesis inhibitor arc preparcd
to be administered in a CRF dose of | mg twice daily, and an angiogenesis inhibitor dosc of

about 5 mg/kg, 10 mg/kg or 15 mg/kg, once a week, every two wecks or every three weeks.

21, The composition of claim 20, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®),

22. The composition of claim 20, wherein the angiogenesis inhibitor is sunitinib

malate (Sutent®).

23.  The composition of any one of claims 20-22, wherein the CRF and

angiogenesis inhibitor are prepared to be administered separately or simultaneously

24, The composition of any one of claims claim 20-23, wherein the CRF is

prepared to be administered subcutaneously.

25, The composition of any one of claims 20-24, wherein the angiogenesis

inhibitor is prepared to be administered subcutaneouéiy.

26.  The composition of any one of claims 20-24, wherein the angiogenesis

inhibitor is prepared to be administered intravenously.

27. A composition comprising CRF and an angiogenesis inhibitor for use in
preventing tumor progression in a subject having cancer, wherein the CRF and angiogenesis
inhibitor are prepared to be administered in a therapeutically effective dose to inhibit tumor
progression, and wherein, when tested in an ariimal model, the effect of administering a
combination of said CRF and said angiogenesis inhibitor on inhibiting tumor progression is

greater than administering either said CRF or said angiogenesis inhibitor alone.

28.  The composition of claim 27, wheljcin the angiogencsis inhibitor is

bevacizumab (Avastin®).

29.  The composition of claim 27, wherein the angiogenesis inhibitor is sunitinib

malate (Sutent®).
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30.  The composition of any one of claims 27-29, wherein the CRF and

angiogenesis inhibitor are prepared to be administered separately or simultaneously.

31.  The composition of any one of claims 27-30, wherein the cancer is cancer of
the colon or rectum, metastatic colorectal cancer, lung cancer, non-squamous non-small cell
lung cancer, breast cancer, metastatic breast cancer, metastatic HER2-negative breast cancer,
brain cancer, adult glioblastoma, pediatric glioblastoma, pediatric resistant glioblastoma,
glioma, ependymoma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric medulloblastoma,
neuroglioma, oligodendroglioma or meningioma, renal cancer, such as advanced renal ccll
carcinoma, bladder cancer, cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer),
esophageal cancer, gastric cancer, head a;x_}gi neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small
cell and non-smail cell), squamous non-small cell lung cancer, melanoma, myeloma,
neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, sarcoma (including
osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular
cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma,
liposarcoma, nasopharyngeal, neuroendocrine, ovarian, salivary gland, or spindle cell

carcinoma.

32.  The composition of any one of claims 27-30, wherein the cancer is a
metastasis resulting from bladder cancer, breast cancer (including metastatic HER2-negative
breast cancer), cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer,
head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell),
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, sarcoma (including ostcosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma,
cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle

cell carcinoma.

33, The composition of any one of claims 27-30, wherein the cancer is a
metastatic brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon
cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, hiver cancer,
lung cancer {both small cell and non-small cell), non-squamous non-small cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, advanced tenal cell carcinoma, sarcoma (including ostcosarcoma), skin cancer

(including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,
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uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma,
nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

cancer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.

34. A composition comprising CRF and an angiogenesis inhibitor for use in

preventing tumor progression in a subject having cancer,

35.  The composition of claim 34, wherein the angiogenesis inhibitor is

bevacizumabh (Avastin®).

36.  The composition of claim 34, wherein the angiogenesis inhibitor is sunitinib

malate (Sutent®),

37.  The composition of any one of claims 34-36, wherein the CRF and

angiogenesis inhibitor ar¢ prepared to be administered separately or simuitaneously.

38.  The composition of any one of clairrié"?':‘4-37, wherein the CRF and
angiogencsis inhibitor are prepared to be administered at a CRF dose between 50 ug/kg to

300 pp/kg of body weight of the human subject.

39.  The composition of any one of claims 34-37, whercin the CRF and
angiogenesis inhibitor arc prepared to be administered at a CRF dose of 100 pg/kg of body

weight of the human subject.

40.  The composition of any one of claims 34-37, wherein the CRF and
angiogenesis inhibitor are prepared to be administered at a CRF dose of 200 pg/kg of body

weight of the human subject,

41.  The composition of any onc of claims 34-40, wherein the CRF and
angiogenesis inhibitor arc prepared to be administercd at an angiogenesis inhibitor dose

between 5 mg/kg and 15 mg/kg of body weightof the human subject.

Y

42,  The composition of claim 41, wherein the CRF and angiogenesis inhibitor arc

prepared to be administered at an angiogenesis inhibitor dose of 12.5 mg, 25 mg, or 50 mg.

43.  The composition of any onc of claims 34-42, wherein said cancer is breast,

lung, colon, or renal cancer.

44, The composition of any one of claims 34-42, wherein the cancer is metastatic
colorectal cancer, non-squamous non-small cell lung cancer, metastatic breast cancer,

metastatic HER2-negative breast cancer, or advanced renal cell carcinoma
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45.  The composition of any one of claims 34-42, wherein the cancer is cancer of
the colon or rectum, metastatic colorectal cancer, lung cancer, non-squamous non-small cell
Jung cancer, breast cancer, metastatic breast cancer, metastatic HER2-negative breast cancer,
brain cancer, adult glioblastoma, pediatric glioblastoma, pediatric resistant glioblastoma,
glioma, ependymoma, astrocytoma, medulloblastoma, pediatric medulloblastoma,
neuroglioma, oligodendroglioma or meningioma, renal cancer, such as advanced renal cell
carcinoma, bladder cancer, cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer),
esophageal cancer, gastric cancer, head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small
c¢ell and non-small cell), squamous non-small cell lung cancer, melanoma, myeloma,
neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, sarcoma (including
osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma), stomach cancer, testicular
cancer, thyroid cancer, uterine cancer, .{nesothclioma, cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma,
liposarcoma, nasopharyngeal, neuroendocrine, ovarian, salivary gland, or spindle cell

carcinoma.

46.  The composition of any one of claims 34-42, wherein the cancer is a
metastasis resulting from bladder cancer, breast cancer (including metastatic HER2-negative
breast cancer), cervical cancer, colon cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer,
head and neck cancer, liver cancer, lung cancer (both small cell and non-small cell},
melanoma, mycloma, neuroblastoma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer (including squamous cell carcinoma),
stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer, uterine cancer, mesothelioma,
cholangiocarcinoma, leiomyosarcoma, liposarcoma, nasopharyngeal cancer, neuroendocrine
cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland cancer, small cell lung cancer, or spindle

cell carcinoma.

47.  The composition of any one of claims 34-42, wherein the canceris a
melastatic brain tumor resulting from bladder cancer, breast cancer, cervical cancer, colon
cancer (including colorectal cancer), esophageal cancer, head and neck cancer, liver cancer,
Jung cancer (both small cell and non-small cell), non-squamous non-small cell lung cancer,
melanoma, myeloma, neuroblasioma, ovarian cancer, pancreatic cancer, prostate cancer, renal
cancer, advanced renal cell carcinoma, sarcoma (including osteosarcoma), skin cancer
(including squamous cell carcinoma), ‘stomach cancer, testicular cancer, thyroid cancer,

uterine cancer, mesothelioma, cholangiocarcinoma, letomyosarcoma, liposarcoma,
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nasopharyngeal cancer, neuroendocrine cancer, ovarian cancer, renal cancer, salivary gland

canccer, small cell lung cancer, or spindle cell carcinoma.
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Drugs and Treatment {(Colo205-e257)

1 Drug/Testing Agent 2 Drug/Testing Agent
Gr.| N Agent Vehicle | mg/kg |Route| Schedule Agent Vehicle | mg/kg | Route | Schedule

1110 Vehicle - sc bid - - - - -
2|10 SB1 100* sc bid - - - - -
3110 SB1 200* sc bid - - - - -

4 | 10 | bevacizumab 5 ip biwk to - - - - -

end
s 110 SB1 200+ ¢ bid bevacizumab 5 ip biwk ta
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* - nglkg
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Colo205-e257 Group Mean Summary Data (TV=1000 mm? or Day 60)
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Colo205-e257 Response Summary for Day 20 (TV = 1000 mm® or Day 60, MTV on day 1 for Group 1: vehicle = 166.75)

Treatment Regimen 1 Median TC | % Stat MTV (n), | PR | CR | TFS | BW Nadir TR | NTRm { NTR
TTE TGD { Sign Day 20 NTR
Gr. | n_| Agent me/ka | Route | Sch
1# |10 Vehicle - SC bid 20. - -- 600(10)1 0 | O 0 -0.5%(2} 1 0 4] 0
2 |10 sB1 100" | sc bid 20 0 0 527(9) 1 0 [ 0| 0 | -06%(2)]| 0 0 1]
| 3 {10 SB1 200" SC bid 20 0 0 446(8) | 0 | O 1] -0.8%(2) | 1 0 0
4 | 10] bevacizumab| s | ip b‘:’: t0 20 320010y 0 [0 | © - ol o | o
5 {10 SB1 200" | sc bid 20 ol o 196(10){ 0 | 0 | O '?f;h ol o | o
Treatment Regimen 2 Median TC | % Stat MTV (n), | PR | CR | TFS { BW Nadir TR | NTRm | NTR
TGD { Si Day 20
TTE GD § Sign ay iR
Gr. | n_ ] Agent me/kg | Route { Schedule
i# 110 - - - - 20. - - 600(10)| 0 { O 0 -0.5%(2) [ O o] [\]
2 |10 - -~ - - 20 0 0 5279) | 0| O 0 0.6%(2) [ O Q 0
3 ]10 -~ - - - 20 0 (4] 446(8) | 0 | O 0 -0.8%(2) | 1 0 Y
4 110 - - = 4 - 20 0 0 1 320(10){ 0 | © 0 -~ . 0 0 0
5 | 10] bevacizumab| 5 | ip b‘:’:dm 20 of o 196(10){ 0 | 0 | o '(3i53';/" o o | o
# - Control Group
* -pa/kg
Median
TTE - Median Time to Endpoint TFS - | No. of Tumor Free Survivors
Stat Lowest Mean Body Weight for Group (based on at least haif of the
Sign - Statistical Significance BW Nadir | -_| remaining animals, expressed as % of initial mean BW)
MTV Median Tumor Volume (number of
(n) - animals used for calculation) TR - { No. of Treatment-related Deaths
PR - No. of Partial Regressions NTRm - | No. of Non-treatment-related Deaths, due to M
CR - No. of Complete Regressions NTR -_| No. of Non-treatment-related Deaths, due to Accident/Unknown Etiology
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Drugs and Treatment (H1299-¢271)

1 Drug/Testing Agent 2 Drug/Testing Agent
Gr.| N Agent Vehicle | mg/kg | Route | Schedule Agent Vehicle | mg/kg | Route | Schedule

1 |10} Vehicle - sC bid - - - - -

2 |10 SB1 100* sc bid - - - - -

3 110 SBI 200* sC bid - - - - -

4 | 10| bevacizumab 5 ip |biwk to end - - - - -

5 {10 SB1 200* sc bid bevacizumab 5 ip |biwktoend
* - uglkg

Figure 12A
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H1299-6271 Group Mean Summary Data (TV = 2000 mm® or Day 60)
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H1299-¢271 Response Summary for Day 20 (TV = 2000 mm’ or Day 60, MTV on day 1 for Group 1: vehicle = 100)

Treatment Regimen 1 Median TC | % Stat MTV(n), {PR{|CR | TFS | BW Nadir TR | NTRm | NTR
TTE TGD | Sign Day 20 -
NTR
Gr.in | Agent mg/ke | Route | Schedule
1#[10]  vehide - sc bid 20. - |- 1324¢6) |0 |0 |o | -05%2) {0 o )
2 {10 SB1 100" | sc bid 20 0 ]0 1183(9) [0 [0 1o -0.6% (2) | O 1] 0
3 [10 SB1 2007 sc bid 20 0 |0 1080(6) |0 |0 [0 [-08% (2| 1] o 0
4 | 10| bevacizumab biwk to | 20 0 (o 0|0 |0
S ip end 1044(10) -- 0 0 0
5 10 SB1 20 0 |o 0 (0 J0 -3.6%
200" | sc bid 650(8) (13) 0 0 0
Treatment Regimen 2 Median TC | % Stat MTV (n), | PR | CR | TFS | BW Nadir TR | NTRm | NTR
TTE TGD | Sign Day 20
NTR
Gr.{n_{ Agent meg/ke | Route | Schedule
1#(10] - - - - 20. - {- 1324(6) {0 |0 0 -0.5%(2) 0 0 0
2 10§ - - - - 20 0 |0 1183(8) {0 |0 | 0O -06%(2)| 0 0 0
3-110])- ) - - - 20 0 0 1080(6) {0 |0 Y] -08%(2) | 1 0 0
145110 ]~ - - - .. 120 0 10 1044(10)-j0 |0 |0 == o] 1] 0
5 | 10 | bevacizumab | 5 ip biwk to - | 20 0 |0 o [0 [0 -3.6%
end 650(8) (13) 0 0 0
# - Control Group
* -ug/kg
Median
TTE - Median Time to Endpoint TFS - No. of Tumor Free Survivors
Stat Lowest Mean Body Weight for Group (based on at Ieast half of
Si, - Statistical Significance BW Nadir | - the remaining animals, expressed as % of initial mean BW)
MTV Median Tumor Volume (number of
n) - animals used for calculation) TR - No. of Treatment-related Deaths
PR - No. of Partial Reg NTRm - No. of Non-treatrent-related Deaths, due to Metastasis
NTR No. of Non-treatment-related Deaths, due to Accident/Unknown
CR - No. of Complete Regressions Etiology

Figure 12D
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Drugs and Treatment (MX-1-e247)

1 Drug/Testing Agent 2 Drug/Testing Agent
Gr.| N Agent Vehicle | mg/kg | Route | Schedule Agent Vehicle | mg/kg | Route | Schedule
1 |10} Vehicle - sc bid - - - - -
2 110 SB1 100* sc bid - - - - -
3 110 SBi 200* | sc bid - - - - -
4 |10 | bevacizumab S ip [ biwktoend - - - -
5110 SB1 200* sc bevacizumab 5 ip |biwktoend
bid
* - ugkg
Figure 13A
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MX-1-6247 Group Mean Summary Data (TV = 1500 mm® or Day 60)
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MX-1-6247 Group Mean Summary Data (TV = 1500 mm® or Day 60)
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MX-1-¢247_Response Summary for Day 27 (TV = 1500 mm’ or Day 60, MTV on day 1 for Group 1: vehicle = 126
Treatment Regimen 1 Median TC | % Stat MTV(n), {PR|CR|TFS|BWNadir | TR|NTRm [ NTR
TT! TGD | Sj;
£ G go Day 20 NTR
Gr.ln | Agent mgleg_ Route { Schedule
1# |10 Vehicle - sC bid 19.8 - |- 1166(10)j0 {0 | O -0.5%(2) | © 0 0
2 10 SB1 100° sC bid 23 3.2{16 1437(3) 10 {0 0 -0.6%(2) | O 0 0
3 10 SB1 200" 5¢C bid 27 3.2136 847(5) !0 10 to -0.8%(2) | 1 ] 0
4 |10 ] bevacizumab biwk to §27 3.2136 0 (0 |0
5 i end 756(6)) o 0 0 9
5 10 SB1 27 3.2[36 0 |0 |O -3.6%
200" | sc bid 405(7) (13) 0l © 0
Treatment Regimen 2 Median TC | % Stat MTV(n), | PR|CR | TFS | BW Nadir TR | NTRm | NTR
TTE TGD | Sign Day 20
NTR
Gr. |n_J Agent mg/kg | Route | Schedule
1#]10]- - - - 19.8 il e 1166(10)J0 10Q |0 -0.5%(2) | O 0 Q
2 j10f- - - - 23 3.2116 1437(3)) 10 |0 10 0.6%(2) | 0 (& 0
3 10~ - - - 27 3.2 {36 847(5) [0 {0 0 -0.8%(2) | 1 0 0
4 {10~ " - - - - 27 32,36 756(6)) [0 {0 {0 - 0 0 0
5 10 ] bevacizumab | 5 ip biwk to. 27 3.2136 0 10 (0 -3.6%
: end L 405(7) (13) 0 0 4]
# - Control Group
* -ug/kg
Median
TTE - | Mcdian Time to Endpoint TFS - | No. of Tumor Free Survivors
Stat Lowest Mean Body Weight for Group (based on at least half of the
Sign - | Statistical Significance BW Nadir | - | remaining animals, expressed as % of initial mean BW)
MTV Median Tumor Volume (number of animals
(n) - | used for calculation) TR - | No. of Treatment-related Deaths
PR - | No. of Partial Regressions NTRm - | No. of Non-treatment-related Deaths, due to Metastasis
CR - | No. of Complete Regressions NTR -_| No. of Non-treatment-related Deaths, due to Accident/Unknown Etiotogy

Figure 13D
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N° expediente del agente 11662-096-228

PROCEDIMIENTOS DE USO DEL FACTOR LIBERADOR DE

CORTICOTROPINA PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER

1. PRIORIDAD

Esta solicitud reivindica la proteccién conferida por la Solicitud
Provisional de Estados Unidos n°® 61/220.055, presentada el 24 de junio de
2009, incorporada en el presente documento por referencia en su totalidad.

2. CAMPO

En el presente documento se proporcionan procedimientos para el uso
del factor de liberacién de corticotropina (CRF) para e! tratamiento de cancer.

3. ANTECEDENTES

Existen muchas composiciones conocidas en la técnica para el
tratamiento de cancer.

4. SUMARIO DE LA DESCRIPCION

Los solicitantes han determinado que el CRF solo puede tener
sorprendentemente un efecto beneficioso para el tratamiento de tumores. Los
usos anteriores de CRF incluyen un estudio que examina el uso de CRF como
un adyuvante a dexametascna para reducir el edema cerebral. El estudio
concluyd que “el tratamiento de acetato de [c]orticorelina estaba asociado a la
exposicion reducida a dexametasona y mejora en los efectos secundarios
relacionados con esteroides en pacientes [con] edema peritumoral.” (Mechtler
et al., 11° Annual Meeting of the Society For Neuro-Oncology (SNO) Orlando,
Florida, 15 - 19 de noviembre de 2006 y Mechtler et af. 43rd Annual Meeting of
the American Society of Clinical Oncology (ASCQ), Chicagoe, lllincis, 1 - 5 de
junio de 2007). A diferencia de los uso anteriores del CRF, los Solicitantes han

encontrado que el CRF solo puede evitar el desarrollo o crecimiento de tumory
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puede incluso reducir el tamafo de un tumor. En particular, los solicitantes
encontraron que los pacientes tratados con CRF solo no solamente mantenian
el tamafo del tumor, sino también mostraban reduccion del tamafio de tumores
cerebrales, mostraban tasas de supervivencia prolongadas. Los solicitantes
también encontraron que los pacientes con tumores metastasicos eran
particularmente sensibles al tratamiento con CRF. Los solicitantes también han
encontrado que el CRF, cuando se usa en combinacién con uno o mas
agentes, tal como un inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab
(Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), es eficaz en la prevencion del
desarrollo o crecimiento de un tumor y puede incluso reducir el tamafo de un
tumor.

De este modo, en un primer aspecto, se proporcionan en el presente
documento procedimientos para tratar o gestionar cancer mediante la
administracién de CRF a un sujeto humano. Como se usa en el presente
documento, el término “cancer” se refiere a una neoplasia o tumor que procede
de células de crecimiento no controlado anormal. Los ejemplos no limitantes
incluyen canceres descritos en la seccion 4, infra. El término “céancer” abarca
una enfermedad que implica tanto células de cancer premalignas como
malignas. En algunas realizaciones, cancer se refiere a un crecimiento
excesivo localizado de células que no se extienden sobre otras partes de un
sujeto, por ejemplo, un tumor benigno o maligno tumor. Como se usa en el
presente documento “sujeto” es un ser humano, tal como un paciente. E
realizaciones, cancer se refiere a un tumor maligno que ha invadido y destruido
estructuras corporales cercanas y se extiende a sitios distantes. Como se usa

en el presente documento, los términos “tratar”, “tratando” o “tratamiento de”
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significa que la gravedad de una afeccion del sujeto se reduce o al menos
mejora parcialmente o mejora y / 0 que se logra algo de alivio, mitigacion o
disminucion en al menos un sintoma clinico y / o existe una inhibicién o retraso
en la progresiéon de la afeccion y / o retraso en la progresién de la enfermedad
0 dolencia. Como se usa en el presente documento y a no ser que se indique
otra cosa, el término “gestién” abarca la prevencion de la recurrencia de la
enfermedad o trastorno particular en un paciente que habia sufrido de él,
alargando el tiempo que un paciente que ha sufrido la enfermedad o trastorno
permanece en remision, reduciendo las tasas de mortalidad de los pacientes, y
/ 0 manteniendo una reduccion de la'gravedad o anulaciéon de un sintoma
asociado a la enfermedad o afeccién que se dirige.

En un aspecto relacionado, los procedimientos de la descripcion se
pueden usar para evitar la progresion del tumor. Como se usa en el presente
documento y a no ser que se indique otra cosa, el término "progresién del
tumor” abarca crecimiento de tumor continuado, un incremento del tamado o
volumen del, y / o formacién de metastasis. Como se usa en el presente
documento y a no ser que se indique otra cosa, el término “prevencién de la
progresion del tumor” y cualesquiera equivalentes gramaticales del mismo
significa que el crecimiento del tumor esta inhibido, detenido o invertido, que el
tamaro o volumen del tumor permanece el mismo o disminuye, y / 0 que no se
forman metastasis adicionales del tumor en otras partes del cuerpo. El término
ademas también puede incluir el significado de alargar el tiempo gque un
paciente que habia sufrido un tumor permanece en remisiéon, reduciendo las
tasas de mortalidad de los pacientes con tumor, evitando el empeoramiento de

de un sintoma asociado al tumor, y / ¢ manteniendo una reduccion en la
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gravedad o anulando un asociado al tumor.

En un aspecto, en el presente documento se proporciona un
procedimiento para evitar la progresion de un tumor en un ser humano,
mediante la administraciéon durante mas de tres dias de una composicion que
comprende CRF a una dosis diaria total no inferior que aproximadamente 1 mg,
a un ser humano diagnosticado o que potencialmente tiene el tumor. En otro
aspecto, en el presente documento se proporciona un procedimiento para
evitar {a progresiéon del tumor en un ser humano mediante la administracién
durante mas de tres dias de una composicion que comprende CRF, en el que
el CRF se administra a una dosis eficaz para inhibir la progresién del tumor, a
un ser humano diagnosticado o-que potencialmente tiene el tumor. Como se
usa en el presente documento y a no ser que se indique otra cosa la expresion
"un ser humano diagnosticado con un tumor” se refiere a un ser humano en el
que un crecimiento neoplasico de un tejido que puede ser o bien benigno o
maligno existe y / 0 se ha detectado. En algunas realizaciones, la expresion se
refiere a un paciente de cancer. Como se usa en el presente documento y a no
ser que se indique otra cosa el término “un ser humano que potencialmente
tiene un tumor” se refiere a un ser humano que muestra sintomas o crecimiento
de tumor anormal que estan asociados a un tumor, en tal ser humano el tumor
se puede haber detectado o un medico tiene creencia razonable de que el
tumor existe basado en la presentacién clinica.

En otro aspecto, la invencion presenta un procedimiento de prevencién
de la progresién del tumor en un ser humano mediante la administracion de
una composicion que comprende CRF a un ser humano que tiene enfermedad

metastasica, 0 composiciones que comprenden CFR para uso en el tratamiento




10

15

20

25

de enfermedad metastasica en un ser humano. En otro aspecto, la invencion
presenta un procedimiento de prevencion profilactica del desarrollo de
metastasis en un ser humano mediante la administracién de una composicién
que comprende CRF a un ser humano, o composiciones que comprenden CFR
en la prevencion profilactica del desarrollo de metastasis en un ser humano.

Ademas, en el presente documento se proporciona una pauta de
tratamiento para la prevencion de la progresion del tumor en un ser humano,
mediante la administracion durante mas de tres dias, de una composicion que
comprende CRF, a un ser humano que potencialmente tiene el tumor, y
controlar la progresion del tumor en el ser humano. En otra realizacion, en el
presente documento se proporciona una composicidon o kit que comprende
CRF para uso en la prevencion de la progresién del tumor en un ser humano
preparado para ser administrado durante mas de tres dias. Como se usa en el
presente documento y a no ser que se indique otra cosa, el término “controlar”
se refiere a procedimientos que se pueden usar para determinar el crecimiento
de tumor, un incremento en tamafoc o volumen de tumor, y / o formacidn de
metastasis. Estos procedimientos comprenden tecnologias de formacién de
imagenes incluyendo radiografia de rayos X, tomografia por ordenador, y
formacion de imagenes por resonancia magnética (MRI); la deteccion de
biomarcadores; procedimientos de biopsia; y cualquier otro procedimiento
conocida por los expertos en la técnica, que se pueden usar para determinar el
crecimiento de tumor, un incremento en tamario o volumen de tumor, y / o
formacion de metéstasis.

En otro aspecto, la invencidn presenta un procedimiento para tratar

tumores malignos en seres humanos que comprende la administracién de CRF
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de manera que la actividad bioldgica del tumor se altera, 0 composiciones que
comprenden CRF para uso en el tratamiento de tumores malignos en un ser
humano en el que la actividad biolégica del tumor esta alterada. Ejemplos de ia
actividad biolégica del tumor que se puede alterar de acuerdo con la invencién
incluyen, pero no se limitan a, produccion de hormonas, estimulacion de
angiogénesis, crecimiento de fumor, actividad metabdlica, produccién de
citocinas, inmunogenicidad, estimulacidn de acumuiacion de fluidos localizada,
alteracién de la matriz extracelular, incluyendo cartilago, velocidad de la
division celular, produccién de toxinas y otras moléculas citotdxicas, vy
alteracion de apoptosis.

De acuerde con cualquiera de los procedimientos proporcionados en el
presente documento, el CRF se puede administrar durante un periodo de
tiempo que excede de tres dias, tal como durante cinco dias o mas, durante
siete a catorce dias o mas, durante dos o tres semanas 0 mas, o durante un
afio o mas. De acuerdo con cualesquiera de las composiciones o usos
proporcionados en el presente documento, el CRF se puede preparar para ser
administrado durante un periodo de tiempo que excede de tres dias, tal como
durante cinco dias o mas, durante siete a catorce dias o mas, durante dos ¢
tres semanas o mas, o durante un afnoc 0 mas.

De acuerdo con la descripcion, el CRF se puede preparar para ser
administrado de manera continua durante ese tiempo o se puede preparar para
ser administrado intermitentemente durante ese tiempo. El CRF se puede
preparar para ser administrado en forma de una monodosis (por gjemplo, una
Gnica inyeccion en embolada) o intermitentemente mediante multiples

inyecciones o infusiones. De manera alternativa, la dosis de CRF se puede
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preparar para ser administrado durante un periodo de tiempo (por ejemplo,
infusidn continua).

La administracion del CRF se puede continuar o repetir hasta que el
paciente experimente enfermedad estable o regresion, o hasta que el paciente
experimente progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

El CRF se puede preparar para ser administrado o bien por via
subcutanea o intravenosa. En una realizacion, el CRF esta preparado para ser
administrado por via intravenosa. En algunas realizaciones, el CRF esta
preparado para ser administrado mediante infusion intravenosa a una velocidad
de 0,01 pg/kg/hr a 40 pg/kgrhr; 0,05 ug/kglhr a 30 pglkg/hr; 1,0 pg/kg/hr a 20
ug/kg/hr, 2 uglkg/hr a 15 pgikg/hr y 5 pglkg/hr a 10 pg/kgl/hr. En otras
realizaciones, el CRF esta preparado para ser administrado mediante inyeccion
subcutanea. La cantidad de CRF inyectada puede variar. En ciertas
realizaciones, el CRF esta preparado para ser administrado por via subcutanea
0 por via intravenosa en una cantidad en el intervalo de 0,01 pg/kg/hr a 1
mg/kg/hr; 0,05 ug/kg/hr a 500 pg/kg/hr; 1,0 pg/kg/hr a 200 pglkg/hr; 2 ugikg/hr a
150 pg/kg/hr, 5 pglkgrhr a 100pg/kg/hr; 10 pglkgshr a 150 pg/kg/hr; 20 pglkglhr
a 100pg/kg/hr, 30 pg/kg/hr a 50 ug/kg/hr; 20 pg/kg/hr a 30 pglkg/hr, y 10
pgfkg/hr a 15 pgl/kg/h. En ciertas realizaciones, la cantidad de CRF esta
preparado para ser administrada por via subcutanea, por via intravenosa, por
via topica, por via intradérmica, por via transdérmica, por via intranasal, p por
via pulmonar en una cantidad que puede ser 1 ug/kg, 2 pa/kg, 3 pg/kg, 4 pa/kg,
5 yg/kg, 6 pgskg, 10 pa/kg, 15 uglkg, 20 pgrkg, 30 ug/kg, 40 pg/kg, 50 palkg, 60
Mg/kg, 70 pg/kg, 80 pgrkg, 90 pg/kg, 100 pglkg, 200 pglkg, 300 pgrkg, 400
ug/kg, 500 pg/kg, 600 pglkg, 700 pg/kg, 800 pg/kg, 900 pg/kg, y 1 mglkg.
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El CRF también se puede preparar para ser administrado mediante vias
subcutanea, intravenosa, topica, intradérmica, transdermica, intranasal, o
pulmonar.

E! CRF se puede preparar para ser administrado a un paciente
diagnosticado con un tumor en una dosis diaria total que exceda de 100 mg. En
algunas realizaciones, la dosis diaria total de CRF esta en el intervalo de 0,1
mg a 20 mg. En algunas realizaciones, la dosis diaria total de CRF esta en el
intervalo de 1 mg a 20 mg. En ciertas realizaciones, la dosis diaria total de CRF
esta en el intervalo de 2,5 mg a 10 mg. En ciertas realizaciones, la dosis diaria
total de CRF esta en el intervalo de 4 mg a 10 mg.

En algunas realizaciones en el presente documento se proporciona una
composicién o kit que comprende CRF para uso en el tratamiento o gestion de
cancer preparada para ser administrada en combinacién con otre farmaco
(“segundo agente activo”) u otra terapia. En una realizacion, el segundo agente
activo es un inhibidor de angiogénesis.

En una realizacién, el .segundo agente activo es el inhibidor de
angiogénesis bevacizumab (Avastin®). En diversas realizaciones, en el
presente documento se proporciona una composicion o kit que comprende
CRF y bevacizumab (Avastin®) para uso en el tratamiento de cancer, por
ejemplo, cancer de colon o recto, tal como cancer colorrectal metastasico;
cancer de pulmon, tal como cancer de pulmén de células no pequefias no
escamosas; cancer de mama, tal como cancer de mama metastasico o cancer
de mama metastasico HER2-negativo; cancer de cerebro, tal como glioma,
glioblastoma de adulto, glioblastoma pediatrico, glioblastoma resistente

pediatrico, y meduloblastoma pediatrico; y o cancer renal, tal como carcinoma




10

15

20

25

¥

de células renales avanzado.

En otra realizacion, el segundo agente activo es el inhibidor de
angiogénesis malato de sunitinib (Sutent®). En diversas realizaciones, en el
presente documento se proporciona una composicion o kit que comprende
CRF y malato de sunitinib (Sutent®) para uso en el tratamiento de cancer, por
ejempio, cancer renal, tal como carcinoma de células renales avanzado; cancer
de colon o recto, tal como cancer colorrectal metastasico; cancer de pulmén, tal
como cancer de pulmoén de células no pequenas no escamosas; cancer de
mama, tal como cancer de mama metastasico o cancer de mama metastasico
HERZ2-negativo; o cancer de cerebro, tal como glioma, glioblastoma de adultos,
glioblastoma pediatrico, glioblastoma resistente pediatrico, y meduloblastoma
pediatrico.

En otro aspecto, la invencién presenta un procedimiento para prevenir la
progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer que comprende Ia
administracion de CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab
(Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), a dicho sujeto, en el que la
progresion del tumor en el sujeto se controla o la administracion de CRF y un
inhibidor de angiogénesis da como resultado un mantenimiento o disminucion
del tamano del tumor. En una realizacion, en el presente documento se
proporciona una composicion o kit que comprende CRF y un inhibidor de
angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib
(Sutent®), para uso en la prevencion de la progresion del tumor en un sujeto
que tiene cancer. En otro aspecto, la invencién presenta un procedimiento para
tratar sujetos humanos que tienen cancer que comprende la administracién de

CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) o malato
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de sunitinib (Sutent®), a dichos sujetos humanos en una cantidad eficaz que da
como resultado el mantenimiento o disminucidén del tamafio del tumor en al
menos 10% de los sujetos humanos. En una realizacion, en el presente
documento se proporciona una composicion o kit que comprende CRF y un
inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) o malato de
sunitinib (Sutent®), para uso en el tratamiento de sujetos humanos que tiene
cancer, en el que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para
ser administrados en una cantidad eficaz que da como resultado el
mantenimiento o disminucién del tamafio del tumor en ai menos 10% de los
sujetos humanos. En otro aspecto, la invencién presenta un procedimiento para
tratar un sujeto humano que tiene cancer que comprende la administracién de
CRF en una cantidad de aproximadamente 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6
mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg; o 10 mg, una o dos veces al dia y un inhibidor de
angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) a una dosis de 5 mg/kg o 15
mg/kg, una vez a la semana, cada dos semanas o cada tres semanas; o malato
de sunitinib (Sutent®), a una dosis de 12,5 mg; 25 mg; o 50 mg tomados una
vez al dia. En una realizacion, en el presente documento se proporciona una
composicion o kit que comprende CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal como
bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), para uso en el
tratamiento de un sujeto humano que tiene cancer, en los que el CRF y el
inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser administrados en una
dosis de CRF de aproximadamente 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg;
8 mg; 9 mg; 0 10 mg, una o dos veces al dia y un inhibidor de angiogénesis, tal
como bevacizumab (Avastin®), dosis de 5 mg/kg o 15 mg/kg, una vez a la

semana, cada dos semanas o cada tres semanas; ¢ un inhibidor de
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angiogénesis, tal como malato de sunitinib (Sutent®), dosis de 12,5 mg; 25 mg;

11

0o 90 mg una vez ai dia. En otro aspecto, la invencion presenta un
procedimiento para prevenir la progresion del tumor en un sujeto que tiene
cadncer que comprende la administracion de CRF y un inhibidor de
angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib
(Sutent®), a dicho sujeto, en el que el CRF y el inhibidor de angiogénesis se
administran a una dosis terapéuticamente eficaz para inhibir la progresion del
tumor; y en el que cuando se ensayan en un modelo animal, el efecto de la
administracién de una combinacion de dicho CRF y dicho inhibidor de
angiogénesis sobre la inhibicion de la progresion del tumor es mayor que la
administracion de o bien dicho CRF o dicho inhibidor de angiogénesis solo. En
una realizacién, en el presente documento se proporciona una composicion o
kit que comprende CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab
(Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), en los que el CRF y el inhibidor de
angiogénesis estan preparados para ser administrados a una dosis
terapéuticamente eficaz para inhibir la progresion del tumor; y en los que,
cuando se ensaya €n un modelo animal, el efecto de la administracién de una
combinacién de dicho CRF y dicho inhibidor de angiogénesis sobre la inhibicion
de la progresién del tumor es mayor que la administracion de o bien dicho CRF
o dicho inhibidor de angiogénesis solo. En otro aspecto, la invencién presenta
un procedimiento para prevenir la progresion del tumor en un sujeto que tiene
cancer que comprende la administracion de CRF y un inhibidor de
angiogénesis, tal como bevacizumab ' (Avastin®) o malato de sunitinib
(Sutent®), a dicho sujeto, siendo dicho cancer cancer de mama, de pulmén, de

colon o renal. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
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una composicion o kit que comprende CRF y un inhibidor de angiogenesis, tal
como bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), para uso en la
prevencién de la progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer, siendo el
cancer cancer de mama, de pulmén, de colon o renal.

En otro aspecto, la invencion presenta un procedimiento para prevenir la
progresiébn del tumor en un sujeto que tiene cancer que comprende la
administracion de CRF y un inhibidor de angiogéenesis, tal como bevacizumab
(Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), a dicho sujeto, en el que la
progresién del tumor en el sujeto se controla o la administracién de CRF y un
inhibidor de angiogénesis da como resultado un mantenimiento ¢ disminucién
del tamafio del tumor, y en la que el CRF tiene un efecto escaso de inhibidor de
angiogénesis. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una composicion o kit que comprende CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal
como bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), para uso en la
prevencion de la progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer, en los que
la progresién del tumor en el sujeto se controla o la administracion de CRF y un
inhibidor de angiogénesis da como resultado un mantenimiento o disminucion
del tamafo del tumor, y donde el CRF tiene un efecto escaso de inhibidor de
angiogénesis. En otro aspecto, la invencién presenta un procedimiento para
prevenir la progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer que comprende
la administracién de CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal como
bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), a dicho sujeto, en el
que la progresion del tumor en el sujeto se controla o la administracion de CRF
y un inhibidor de angiogénesis da como resultado un mantenimiento o

disminucidon del tamafo del tumor, y en el que la cantidad de bevacizumab
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(Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®) administrado es menor que una
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cantidad de bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®) para
prevenir la progresién del tumor en un sujeto que tiene cancer cuando se
administra solo. En una realizacién, en el presente documento se proporciona
una composicién o kit que comprende CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal
como bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), para prevenir la
progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer, con los la progresion del
tumor en el sujeto se controla o fa administracion de CRF y un inhibidor de
angiogénesis da como resultado un mantenimiento o disminucién del tamano
del tumor, y siendo la cantidad de bevacizumab (Avastin®) o malato de
sunitinib (Sutent®) administrado menor que una cantidad de bevacizumab
(Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®) para prevenir la progresién del tumor
en un sujeto que tiene cancer cuando se administra solo. En otro aspecto, la
invencion presenta un procedimiento para tratar un sujeto humano que tiene
cancer que comprende la administracion de CRF en una cantidad de
aproximadamente 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7 mg; 8 mg; 9 mg:; 0 10
mg, una o dos veces al dia y un inhibidor de angiogénesis, tal como
bevacizumab (Avastin®) a una dosis de 0,1 mg/kg; 0,5 mg/kg; 1 mglkg; 2,5
mg/kg; © 5 mg/kg, una vez a la semana, cada dos semanas o cada tres
semanas; o malato de sunitinib (Sutent®), a una dosis de 1 mg; 5 mg; o0 10 mg
tomado una vez al dia. En una realizaciéon, en el presente documento se
proporciona una composicién o kit que comprende CRF y un inhibidor de
angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib
(Sutent®), para uso en el tratamiento de un sujeto humano que tiene cancer, en

las que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
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administrados a una dosis de CRF de aproximadamente 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4
mg; 5 mg; 6 mg, 7 mg; 8 mg; 9 mg; o 10 mg, una ¢ dos veces al dia, y 2 una
dosis de inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®), de 0,1
mg/kg; 0,5 mg/kg; 1 mg/kg; 2,5 mg/kg, o & mg/kg, una vez a la semana, cada
dos semanas o cada tres semanas; o a dosis de inhibider de angiogénesis, tal
como malato de sunitinib (Sutent®), de 1 mg; 5 mg; o0 10 mg tomado una vez al
dia. En otro aspecto, la invencién presenta un procedimiento para prevenir la
progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer que comprende la
administracién de CRF y un inhibidor de angiogeénesis, tal como bevacizumab
(Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), a dicho sujeto, en el gue el CRF y el
inhibidor de angiogénesis se administran a una dosis terapéuticamente eficaz
para inhibir la progresién del tumor; y en el que, cuando se ensaya en un
modelo animal, el efecto de la administracién de una combinacién de dicho
CRF y dicho inhibidor de angiogénesis sobre la inhibicién de la progresidn del
tumor es mayor gue la administracién de o bien dicho CRF o dicho inhibidor de
angiogénesis solo, y en el que el CRF tiene un efecto escaso de inhibidor de
angiogénesis. En una realizacion, en el presente documento se proporciona
una composicion o kit que comprende CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal
como bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), para prevenir la
progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer, con los que el CRF y el
inhibidor de angiogénesis se administran a una dosis terapéuticamente eficaz
para inhibir la progresién del tumor; y con los que, cuandc se ensaya en un
modelo animal, el efecto de la administracién de una combinacién de dicho
CRF y dicho inhibidor de angiogénesis sobre la inhibicion de la progresion del

tumor es mayor que la administracion de o bien dicho CRF o dicho inhibidor de
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angiogénesis solo, y en [os que el CRF tiene un efecto escaso de inhibidor de
angiogenesis. En otro aspecto, la invencion presenta un procedimiento para
prevenir la progresion del tumor en un sujeto que tiene cancer que comprende
la administracion de CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal como
bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®), a dicho sujeto, siendo
dicho cancer cancer de mama, de pulmoén, de colon o renal, y en el que e! CRF
tiene un efecto escaso de inhibidor de angiogénesis. En una realizacion, en el
presente documento se proporciona una composicion o kit que comprende
CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) o malato
de sunitinib (Sutent®), para usc en la'prevencién de la progresién del tumor en
un sujeto que tiene cancer, siendo el cancer cancer de mama, de pulmén, de
colon o renal, y en la que el CRF tiene un efecto escaso de inhibidor de
angiogénesis.

En otro aspecto, la invencién presenta un recipiente para una
composicion farmacéutica que comprende CRF y una etiqueta farmacéutica, en
el que la etiqueta farmacéutica indica que el CRF se ha de administrar con un
inhibidor de angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®) o malato de
sunitinib (Sutent®), para el tratamiento de cancer. En una realizacion, la dosis
de CRF administrada esta entre 50 pg/kg a 300 pg/kg de peso corporal de un
sujeto. En una realizacion partiCL-xlar, la.dosis de CRF administrada es 100
pa/kg de peso corporal de un sujeto. En una realizacion particular, la dosis de
CRF administrada es 200 pg/kg de peso corporal de un sujeto. En una
realizacion, la etiqueta farmacéutica indica que el bevacizumab (Avastin®) se
ha de administrar a un intervalo de dosis entre 5 mg/kg y 15 mg/kg de peso

corporal de un sujeto una vez a la semana, cada dos semanas o cada tres
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semanas. En una realizacion particular, la etiqueta farmaceéutica indica que el
bevacizumab (Avastin®) se ha de administrar a una dosis de 10 mg/kg de peso
corporal de un sujeto. En una realizacion, la etiqueta farmaceéutica indica que
Sutent® se administra a una dosis de 12,5 mg; 25 mg o 50 mg tomado una vez
al dia. En realizaciones relacionadas en el presente documento se proporciona
una composicion o kit que comprende CRF y un inhibidor de angiogénesis, tal
como bevacizumab (Avastin®).0 malato de sunitinib (Sutent®), para uso en el
tratamiento de cancer. En una realizacién, el CRF y un inhibidor de
angiogénesis estan preparados para ser administrados a una dosis de CRF
entre 50 ug/kg a 300 pg/kg de peso corporal de un sujeto. En una realizacion
particular, el CRF y un inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados a una dosis de CRF de 100 pg/kg de peso corporal de un sujeto.
En una realizacion particular, el CRF y un inhibidor de angiogénesis estan
preparados para ser administrados a una dosis de CRF de 200 pg/kg de peso
corporal de un sujeto. En una realizacion, el CRF y un inhibidor de
angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®), estan preparados para ser
administrados a una dosis de un inhibidor de angiogénesis entre 5 mg/kg y 15
mg/kg de peso corporal de un sujeto una vez a la semana, cada dos semanas
o cada tres semanas. En una realizacién particular, el CRF y un inhibidor de
angiogénesis, tal como bevacizumab (Avastin®), estan preparados para ser
administrados a una dosis de inhibidor de angiogénesis de 10 mg/kg de peso
corporal de un sujeto. En una realizacidn particular, el CRF y un inhibidor de
angiogénesis, tal como malato de sunitinib (Sutent®), estan preparados para
ser administrados a una dosis de inhibidor de angiogénesis de 12,5 mg; 25 mg

o 50 mg tomados una vez al dia. En todas las realizaciones descritas, el CRF y
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el inhibidor de angiogénesis se pueden administrar, o preparar para ser
administrados, de manera separada o simultanea.
El CRF se puede administrar en combinacién con uno o mas farmacos o
una o mas terapias para tratar o gestionar cancer. El CRF se puede preparar
5 para ser administrado en combinacion con uno o mas farmacos 0 una 0 mas
terapias para tratar o gestionar cancer. En una realizacion, el CRF se
administra con bevacizumab (Avastin®) y uno o mas farmacos o una o mas
terapias para tratar o gestionar cancer, tal como quimioterapia. En una
realizacion, en el presente documento se proporciona el uso de CRF para tratar
10 o gestionar cancer, en la que el CRF esta preparado para ser administrado con
bevacizumab (Avastin®) y uno o mas farmacos o una o mas terapias para
tratar o gestionar cancer, tal como quimieterapia. En una realizacién, el CRF se
administra con malato de sunitinib (Sutent®) y uno o mas farmacos o una o
mas terapias para tratar o gestionar cancer, tal como quimioterapia. En una
15 realizacién, en el presente documento se proporciona el uso de CRF para tratar
0 gestionar cancer, en la que el CRF esta preparado para ser administrado con
malato de sunitinib (Sutent®) y uno o mas farmacos o una o mas terapias para
tratar o gestionar céancer, tal como quimioterapia.
En una realizacién especifica, el tumor es un tumor cerebrai. El tumor
20 cerebral puede ser un glioblastoma (tanto de adulto como pediatrico),
glioblastoma resistente pediatrico, glioma, ependimoma, astrocitoma,
meduloblastoma, meduloblastoma pediatrico, neuroglioma, oligodendroglioma
0 meningioma. De manera alternativa, el tumor cerebral puede ser un tumor
cerebral secundario o una metastasis cerebral.

25 Otros canceres y tumores que se pueden tratar de acuerdo con los
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procedimientos, composiciones, y kits proporcionados en el presente
documento incluyen, pero no se limitan a cancer de vejiga, cancer de mama,
cancer de cuello de uUtero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal),
cancer de esofago, cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmén (tanto de células pequefias como no pequenas),
cancer de pulmén de células no peguefias escamosas, melanoma, mieloma,
neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de proéstata,
cancer renal, carcinoma renal avanzado, sarcoma (incluyendo osteosarcoma),
cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas), cancer de
estomago, cancer testicular, cancer de tiroides, y cancer de utero. En una
realizacion, los procedimientos abarcan tratar o gestionar carcinoma de colon,
pancreas, mama, mesotelioma, colangiocarcinoma, Ieiomiosarcoma,
liposarcoma, melanoma, nasofaringeo, neuroendocrino, ovario, renal, glandulas
salivares, cancer de pulmén de celulas pequefias, o carcinoma de ceélulas
fusiformes.

En algunas realizaciones, los procedimientos, composiciones, y kits
descritos en el presente documento pueden incluir el tratamiento de una
metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de mama (incluyendo
cancer de mama metastasico HER2-negativo), cancer de cuello de utero,
cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer de
cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto de células
pequefias como no pequefas), melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de
ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal, sarcoma
(incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células

escamosas), cancer de estdbmago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer
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de utero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, lipesarcoma,
cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario, cancer renal,
cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células pequenas, o
carcinoma de células fusiformes. En algunas realizaciones, los procedimientos
descritos en el presente documento pueden incluir el tratamiento de un tumor
cerebral metastasico procedente de cancer de vejiga, cancer de mama, cancer
de cuello de tutero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de
esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmoén (tanto
de celulas pequefas como no pequefias), cancer de pulmén de células no
pequefias no escamosas, melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de
ovario, cancer de pancreas, cancer de -prostata, cancer renal, carcinoma de
células renales avanzado, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel
(incluyendo carcinoma de células escamosas), cancer de estdbmago, cancer
testicular, cancer de tiroides, cancer de Utero, mesotelioma, colangiocarcinoma,
leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrine,
cancer de ovario, cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de
puimén de células pequefias, o carcinoma de células fusiformes.
Procedimientos, composiciones, y kits también incluyen procedimientos,
composiciones, y kits profildcticos para prevenir metastasis procedente de
cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de cuello de Gtero, cancer de colon
(incluyendo cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer de cabeza y cuello,
cancer de higado, cancer de pulmon (tanto de células pequefias como no
pequenas), cancer de pulmdn de células no pequefias no escamosas,
melanoma, mieloma, neurcblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas,

cancer de préstata, cancer renal, carcinoma de células renales avanzado,
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sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estomago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de (tero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células
pequedas, o carcinoma de células fusiformes. Procedimientos, composiciones,
y kits también incluyen procedimientcs, composiciones, vy kits profilacticos para
prevenir metastasis de un tumor cerebral procedente de cancer de vejiga,
cancer de mama, cancer de cuello de utero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmén (tanto de células pequefias como no pegquenas),
cancer de pulmén de células no pequenas no escamosas, melanoma, mieloma,
neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer renal, carcinoma de celulas renales avanzado, sarcoma (incluyendo
osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de celulas escamosas),
cancer de estomago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de utero,
mesotelioma, colangiccarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer
nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmoén de celulas pequenas, o carcinoma de
células fusiformes.

En algunas realizaciones, el tumor o cancer a tratar ha recidivado o
recurrido. El término “recidivado” o “recurrido” se refiere a una situacién en la
que los pacientes que tienen una remisién de cancer despues de la terapia
tienen una reaparicion de células cancerosas.

En otras realizaciones, el tumor o cancer a tratar se ha hecho refractario
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o resistente. El término “refractario” o “resistente” se refiere a una circunstancia
en la que los pacientes, incluso después de tratamiento intensivo, tienen
células cancerosas residuales en el cuerpo.

En algunas realizaciones, el tumor o cancer a tratar no se ha tratado
previamente, de manera que la administracién de CRF con un inhibidor de
angiogénesis es un tratamiento de primera linea.

En ciertas realizaciones, los procedimientos descritos en el presente
documento pueden comprender la administracion de CRF conjugado con un
biopolimero o polimero biocompatible. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporciona una composicién o kit que comprende CRF
conjugado con un biopolimero o polimero biocompatible para los usos descritos
en el presente documento. Como se usa en el presente documento, el término
“conjugado de CRF” se refiere a un polipéptido de CRF que se ha modificado
para incluir un resto que da como resultado un perfil farmacaocinético mejorado
comparado con un CRF no modificado. La mejora en el perfil farmacocinético
puede ser contemplada como una mejora en uno o mas de los siguientes
parametros: potencia, estabilidad, area bajo la curva y semivida circulante. En
realizaciones especificas, el CRF esta conjugado con polietilenglicol (PEG).

5. BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

FIG. 1 muestra curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de ratones que
tienen tumor cerebral U87 Fiuc, que estaban o bien sin tratar (Ctrl) o se les
habia administrado 0,3 mg/kg {DEX bajo) o 1 mg/kg (DEX alto) dexametasona
por via subcutanea (s.c.) dos veces al dia o se habian tratado con 30 pg/kg
(hCRF bajo) o 100 ug/kg (hCRF alto) de acetato de cortecorelina por via

subcutanea dos veces al dia.
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FIG. 2 muestra curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de ratones que
tienen tumor cerebral U87 Fluc, gue o bien estaban sin tratar (Ctrl) o a los que
se habian administrado 20 mg/kg de carmustina (BICNU) o 40 mg/kg
temozolomida (TMZ) por via intraperitoneal 5 dias/fsemana.

FIG. 3 muestra graficas de emision de fotones de tumores U87 Fluc
cerebrales en ratones a los que se ies habia administrade 100 pg/kg de acetato
de cortecorelina (hCRF alto) por via subcutanea dos veces al dia (tratamiento,
panel 3B) en comparacion con la emisién de fotones de tumores cerebrales
U87 Fluc en ratones que estaban sin tratar (control, panel 3A).

FIG. 4 muestra graficas de emisién de fotones de tumores cerebrales
U8B7 Fluc en ratones a los que se les administrd 30 pg/kg de acetato de
cortecorelina (hCRF bajo) por via subcutanea dos veces al dia (tratamiento,
panel 4B) en comparacion con la emisiéon de fotones de tumores cerebrales
U87 Fluc en ratones que estaban sin tratar (control, panel 4A).

FIG. 5 muestra graficas de emisién de fotones de tumores cerebrales
U87 Fluc en ratones a los que se les administrdé 1 mg/kg de dexametasona
(DEX alto) por via subcutanea (s.c.) dos veces al dia (tratamiento, panel 5B) en
comparacion con la emision de fotones de tumores cerebrales U87 Fluc en
ratones que estaban sin tratar (control, panel 5A).

FIG. 6 muestra graficas de emision de fotones de tumores cerebrales
U87 Fluc en ratones a los que se les administré 20 mg/kg de carmustina
(BiCNU) por via intraperitoneal 5 diasfsemana (tratamiento, panel 6B) en
comparacién con la emision de fotones de tumores cerebrales U87 Fluc en
ratones que estaban sin tratar (control, panel 6A).

FIG. 7 muestra graficas de emision de fotones de tumores cerebrales
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U87 Fluc en ratones a los que se les administré 40 mg/kg de temozolomida
(TMZ) por via intraperitoneal 5 diasfsemana (tratamiento, panel 7B) en
comparacion con la emision de fotones de tumores cerebrales U887 Fluc en
ratones que estaban sin tratar (control, panel 7A).

FIG. 8 muestra un grafico del porcentaje de cambio en el tamarfio del
tumor cerebral medido por MRI en pacientes con cancer de cerebro que
reciben 2 mg/dia (dosis de 1 mg, dos veces al dia) de CRF humano por via
subcutanea durante al menos 3 - 6 meses.

FIG. 9 muestra un grafico del porcentaje de cambio en el tamafio del
tumor cerebral medido por MRI en ‘pacientes con cancer de cerebro que
reciben 2 mg/dia (dosis de 1 mg, dos veces al dia) de CRF humano por via
subcuténea durante al menos 3 - 6 meses.

FIG. 10 muestra un grafico del porcentaje de cambio en el tamafio del
tumor cerebral medido por MRI en pacientes metastasicos que reciben 2
mg/dia (dosis de 1 mg, dos veces al dia) de CRF humano por via subcutanea
durante al menos 3 - 6 meses.

FIG. 11A muestra una tabla que muestra el nimero de ratones, agente
(s), dosis, via de administracién, programa, para cada uno de los grupos de
ratones en un estudio que analiza el efecto de administracion de CRF,
bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab (Avastin®) en el crecimiento de
células tumorales de colon humano en ratones. En ésta y otras Figuras CRF
tambien se denomina SB1.

FIG. 11B muestra una gréafica del cambio en peso corporal con el tiempo
en ratones implicados en un estudio que analiza el efecto de administracién de

CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab (Avastin®) en el
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crecimiento de células tumorales de colon humano.

FIG. 11C muestra una grafica en el cambio del volumen de tumor con el
tiempo en ratones implicados en un estudio que analiza el efecto de
administracion de CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab
(Avastin®) en el crecimiento de células tumorales de colon humano.

FIG. 11D muestra una tabla que resume la respuesta durante el dia 20
de grupos de ratones implicados en un estudio que analiza el efecto de
administracion de CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab
{Avastin®) en el crecimiento de células tumorales de colon humano.

FIG. 12A muestra una tabla, que muestra el nimero de ratones, agente
(s), dosis, via de administracion, programa, para cada uno de los grupos de
ratones en un estudic que analiza el efecto de administracion de CRF,
bevacizumab {Avastin®), o CRF y bevacizumab (Avastin®) sobre el crecimiento
de células tumorales de carcinoma de pulmén de células no pequenas
humanas en ratones.

FIG. 12B muestra una grafica de!l cambio en peso corporal con el tiempo
en ratones implicados en un estudio que analiza el efecto de administracion de
CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab (Avastin®) scbre el
crecimiento de células tumorales de carcinoma de pulmén de células no
pequenas humanas.

FIG. 12C muestra una grafica en el cambio del volumen de tumor con el
tiempo en ratones implicados en un estudic que analiza el efecto de
administracion de CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab
(Avastin®) sobre el crecimiento de células tumorales de carcinoma de pulmon

de celulas no pegqueias humanas.
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FIG. 12D muestra una tabla que resume la respuesta durante el dia 20

25

de grupos de ratones implicados en un estudio que analiza el efecto de
administracion de CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab
(Avastin®) sobre el crecimiento de células tumarales de carcinoma de pulmén
de celulas no pequefias humanas.

FIG. 13A muestra una tabla, que muestra el numero de ratones, agente
(s), dosis, via de administracion, programa, para cada uno de los grupos de
ratones en un estudio que analiza el efecto de administracion de CRF,
bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab {Avastin®) sobre el crecimiento
de células de carcinoma de mama humano en ratones.

FIG. 13B muestra una grafica del cambio en peso corporal con el tiempo
en ratones implicados en un estudio que analiza el efecto de administracién de
CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab (Avastin®) sobre el
crecimiento de células de carcinoma de mama humano.

FIG. 13C muestra una grafica en el cambio del volumen de tumor con el
tiempo en ratones implicados en un estudio gue analiza el efecto de
administracion de CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab
{(Avastin®) sobre el crecimiento de células de carcinoma de mama humano.

FIG. 13D muestra una tabla que resume la respuesta durante el dia 27
de grupos de ratones implicados en un estudio que analiza el efecto de
administracion de CRF, bevacizumab (Avastin®), o CRF y bevacizumab
{Avastin®) sobre el crecimiento de células de carcinoma de mama humano.

6. DESCRIPCION DETALLADA

6.1 FACTOR DE LIBERACION DE CORTICOTROPINA

El Factor de Liberacién de Corticotropina (CRF) es un peéptido de 41
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aminoacidos endodgenos identificado primero en 1981 como la principal
hormona del! hipotalamo responsable de la estimulacion del eje suprarrenal
pituitario (Vale, W., et al, Science 213:1394 - 1397 (1981)). En ciertas
realizaciones, los péptidos de CRF empleados en las formulaciones de la
presente descripciébn se sintetizan usando técnicas de sintesis de péptidos de
fase sdlida o en solucion. Sin embargo, otras fuentes del péptido de CRF estan
faciimente disponibles por los expertos en la técnica. Los términos "factor de
liberacion de corticotropina”" y "CRF" cubren del mismo modo los equivalentes
de CRF biolégicamente activos; por ejemplo, peptidos que difieren en uno o
mas aminoacidos en la secuencia de aminoacidos global asi como variantes de
sustitucion, de supresion, de insercion, y modificadas de CRF que retienen de
manera sustancial la actividad biclégica asociada normalmente con el péptido
intacto de CRF.

El CRF se puede obtener a partir de fuentes naturales, expresarse de
manera recombinante, ¢ producirse de forma sintética. El CRF también se
conoce en la técnica como hormona de liberacidn de corticotropina (CRH),
corticoliberina, corticorelina y CRF-41, Como se usa en el presente documento,
los términos "factor de liberacion de corticotropina”, "CRF", "hormona de
liberacion de coy’ticotropina", "CRH", "corticoliberina", "corticorelina”, "CRF-41" o
sus equivalentes gramaticales tienen una definicion funcional y se refieren a
peptidos que compartes una o mas de las actividades biologicas del peptido de
CRF nativo, intacto. Tales actividades biologicas incluyen, por ejemplo, la
capacidad de estimular la liberacion de ACTH, la capacidad para inhibir edema
in vivo y la capacidad para unirse a receptores de CRF, incluyendo Receptor 1

de CRF y Receptor 2 de CRF. Cada uno de los términos anteriores pretende
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designar los péptidos del factor de liberacién de corticotropina de 41
aminoacidos humano, de rata, ovino, de oveja, de cabra, porcino, y de pez y
peptidos de CRF de otros mamiferos, bien aislados a partir de extraccion y
purificacién de fuentes naturales, a partir de sistemas de cultivo de células
recombinantes o sintetizarse usando la tecnologia de sintesis de péptidos.
Estos términos también pretenden designar otros péptidos relacionados con
CRF que comparten una o mas de las actividades biolégicas de los péptidos de
CRF nativos tal como urocortina (Vaughan, J., et al., Nature 378: 287 - 292
(1995), Donaldson, C. J., et al., Endocrinology 137 (5): 2167 - 2170 (1996) y
Turnbull, A. V., et al, Eur. J. Pharm. 303: 213 - 216 (1996)), urotensina |
(Lederis, K., et al., Science 218: 162 - 164 (1982)) y sauvagina (Montecucchi,
P.C. etal, Int. J. Pep. Prot Res. 16: 191 - 199 (1980)).

El CRF se ha mostrado que tiene una actividad bioldgica mediada por
funcion periférica, no endocrina, como un potente inhibitor de edema e
inflamacion (Wei, E. T. ef al,, Ciba Foundation Symposium 172: 258 - 276
(1993)). Esto se ha confirmado en una serie de experimentos en los que la
administracion sistemica de CRF se ha mostrado que inhibe la fuga vascular de
constituyentes de plasma y asociada a la inflamacion de tejidos en respuesta a
los mediadores de lesién o inflamacidén (Wei, E. T. et al., European J. of Pharm.
140: 63 - 67 (1987), Serda, S. M. ef al,, Pharm. Res. 26: 85 - 91 (1992) y Wei,
E. T. et al, Regulatory Péptidos 33: 93 - 104 (1991)).

En ciertas realizaciones de los procedimientos, composiciones, y kits
descritos en el presente documento el CRF es sintético, por ejemplo, acetato
de corticorelina. En ciertas realizaciones, el CRF usado es XERECEPT™. En

ciertas realizaciones de los procedimientos, composiciones, y kits descritos en

iy
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el presente documento, se pueden usar derivados, analogos y conjugados de
CRF. Un gjemplo de un conjugado de CRF es CRF conjugado con PEG (CRF-
PEG), descrito en la solicitud de patente de Estados Unidos n°® de serie
60/931,786, incorporado por referencia en el presente documento.

En algunas realizaciones, los conjugados de CRF para usoc en el
tratamientc o gestion de canceres, o se administran a un sujeto humano como
un procedimiento de tratamiento o gestion de canceres. Los conjugados de
CRF tienen un perfil farmacocinético mejorado comparado con el CRF no
modificado. Los conjugados de CRF pueden mostrar una mejora de uno o mas
parametros del perfil farmacocinético, incluyendo AUC, Cnay, eliminacion (CL),
semivida, y biodisponibilidad comparado con el CRF sin modificar.

En ciertas realizaciones, el CRF se administra en la forma de una sal
farmacéeuticamente aceptable. Como se usa en el presente documento y a no
ser que se indique ofra cosa, el término “sal farmaceuticamente aceptable”
incluye, pero no se limita a, sales de grupos acidos o basicos que pueden estar
presentes en los compuestos proporcionados en el presente documento. En
ciertas condiciones acidas, el compuesto puede formar una amplia diversidad
de sales con diversos acidos organicos e inorganicos. Los acidos que se
pueden usar para preparar las sales farmacéuticamente aceptables de tales
compuestos basicos son aquellos que forman sales que comprenden aniones
farmacolégicamente aceptables que incluyen, pero que no se limitan a, acetato,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de
calcio, camsilato, carbonato, cloruro, bromure, yoduro, citrato, diclorhidrato,
edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato,

glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidroxinaftoato, isetionato,
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lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato,
muscato, napsilato, nitrato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, succinato, sulfato, tannato, tartrato, teoclato, trietiodida y
pamoato. En ciertas condiciones basicos, el compuesto puede formar sales
basicas con diversos cationes farmacoldogicamente aceptables. Los ejemplos
no limitantes de tales sales incluyen sales de metal alcalino o aicalinotérreo vy,
particularmente sales de calcio, magnesio, sodio, litio, zinc, potasio y de hierro.
En una realizacion especifica, la sal farmacéutica aceptable de CRF es acetato
de corticorelina.

En ciertas realizaciones, los conjugados de CRF incluyen CRF con una
secuencia de aminoacidos sin modificar, en la que uno 0 mas restos estan
unidos de manera covalente a polietilenglicol. EI CRF se puede modificar
mediante unién de forma covalente a un polimero de polietilenglicol mediante
uno o mas de sus 41 aminecacidos incluyendo, pero sin limitacion a lisina,
histidina, arginina, acido aspartico, acido glutamico, serina, asi como los grupos
a-aminoacido N-terminal y carboxilato C-terminal de la proteina. Los
conjugados de CRF también incluyen variantes afiadidas de cisteina de CRF,
en las que uno o mas restos de cisteina se han insertado en una secuencia de
aminoacidos de CRF, o sustituidos por uno o mas restos de una de las
secuencias de CRF. Como se usa en el presente documento, el término
“‘variante afiadida de cisteina de CRF" se refiere a CRF que se ha modificado
mediante por la inserciéon de uno o mas restos de cisteina en la secuencia de
CRF no modificada, o la substitucion de uno o mas de los restos en la
secuencia de aminoacidos del polipéptido de CRF por restos de cisteina. Las

variantes arnadidas de cisteina de CRF conjugadas, incluyen secuencias de
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CRF con restos de cisteina afadidos al extremo N, el extremo C, o tanto el
extremo N como el extremo C de una de las secuencias de aminoacidos. Las
unidades de polimero de polietilenglicol pueden ser lineales o ramificadas. El
conjugado CRF-PEG puede ser administrado por via intravenosa o por via
subcutanea mediante inyeccion.

Existe un gran nimero de analogos de CRF conocidos en la técnica.
Patente de Estados Unidos N° 4.415.558, concedida el 15 de noviembre de
1983, describe la sintesis de CRF de oveja, analogos, y aislamiento del oCRF
de extractos de hipotalamo ovino. El OCRF sintético se encontré que reduce la
presion sanguinea.

Un péptido similar en general, sauvagina, se describié en Melchiorri y
Negri, “Action of sauvagine on the mesenteric vascular bed of the dog,”
Regulatory Peptides 2: 1 - 13 (1881). Sauvagina es un péptidc de 40
aminoacidos y se ha resefiado que tiene actividad bioldgica INEN la reduccion
de la presion sanguinea en mamiferos y que estimulan la secrecién de ACTH y
B-endorfina.

La Patente de Estados Unidos N° 4.528.189, concedida el 9 de Julio de
1985, y la Patente de Estados Unidos N° 4.533.654, concedida el 6 de agosto
de 1985, describe péptidos similares a los de CRF de rata y de oveja y sus
analogos, y se encontré que esta urotensina de lechdén blanco y de carpa
estimulan respectivamente ACTH y reduce el azucar en sangre.

Ling et al, “Isolation and characterization of caprine corticotropin-
releasing factor,” Biochem Biophys Res Commun. 122: 1218 - 1224 (1984),
describen la estructura de CRF de cabra, que es la misma gue para el CRF de

oveja. Esch et al., “Isolation and characterization of the bovine hypothalamic
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corticotropin-releasing factor,” Biochem Biophys Res Commun. 122: 899 - 905
(1984), describen ia estructura de CRF bovino que difiere de la de CRF de
oveja y de cabra pero solamente en un resto de aminoacido (nimero 33, que
es asparagina, en lugar del nimero 33 serina de CRF de cabra y de oveja). El
CRF porcino se ha aislado y caracterizado por Patthy ef al., "Isolation and
amion acid sequence of corticotrophin-releasing factor from pig hypothalami,”
Proc Natl Acad Sci USA 82: 8762 - 8766 (1985). £l CRF porcino comparte una
secuencia de aminoacidos comun (restos 1-39) con CRF de rata/humano y
difiere de estos solamente en la posicién 40 y 41. El resto 40 puede ser o bien
asparagina o isoleucina y el resto 41 es fenilaianina-amida.

Por “CRF" se entiende en el presente documento Factor de Liberacién
de Corticotropina de mamifero, incluyendo el que se puede aislar de rata,
humana, vaca, cabra, cerdo, u oveja. Los analogos de CRF incluyen
sauvagina, urotensina de carpa, y urotensina de lechdn (todos los cuales se
han aislado de vertebrados inferiores), y los analogos de estructura de péptidos
sintéticos a CRF y se describen en las patentes de Estados Unidos numeros
4.415.558, 4.489.163, 4.553.654, y 4.528.189, incorporadas en el presente
documento por referencia.

6.2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

En una realizacién, la dosis diaria total de CRF que se administra a un
paciente para tratar o gestionar cancer o para prevenir la progresién de! tumor
puede variar entre 1 ug a 100 mg; 2 ug a 50 mg; 5 ug a 25 mg; 10 pg a 20 mg;
50 pg a 10 mg; 100 pg a 5 mg; 500 ug a 3 mg; 1 mg a 2 mg. En una
realizacion, en el presente documento se proporciona una composicion o kit

que comprende CRF para uso en el tratamiento o gestion de céncer, o para
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uso en la prevencidbn de la progresion de! tumor, preparado para ser
administrado a dosis que varian entre 1 uyg a 100 mg; 2 ug a 50 mg; 5 ug a 25
mg; 10 pg a 20 mg; 50 pg a 10 mg; 100 uga 5 mg; 500 pga 3 mg; 1 mg a 2
mg. En ofra realizacién, la dosis de CRF contenida en la formulacion
farmacéutica puede variar entre 1 pg a 10 mg. En ciertas realizaciones, la dosis
de CRF puede variar entre 0,1 mg a 5 mg, 0 0,3 mg a 2 mg. En ciertas
realizaciones, la dosis de CRF puede ser aproximadamente 0,3 mg,
aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2,5 mg,
aproximadamente 4 mg o aproximadamente 5 mg. En ciertas realizaciones, la
dosis diaria total de CRF puede ser 4 mg a 10 mg. Por ejemplo, la dosis diaria
total de CRF puede ser aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg,
aproximadamente 2,5 mg, aproximadamente 3,0 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 6 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 12 mg, 15 mg, aproximadamente 17 mg, o aproximadamente
20 mg. En una realizacion, el CRF se administra por inyeccion subcutanea en
una cantidad de 0,1t pg/kg a 1000 pg/kg, o esta preparado para ser
administrado por inyeccién subcutanea en una cantidad de 0,1 pg/kg a 1000
Mg/kg. EI CRF puede ser administrado o preparado para ser administrado por
via subcutanea, por via intravenosa, por via tdpica, por via intradérmica, por via
transdermica, por via intranasal, o via pulmonar en una cantidad de 1 pg/kg a
500 ug/kg, 2 ug/kg a 100 pg/kg, 2 ugl/kg a 80 pg/kg, 4 pg/kg a 40 pg/kg, o 5
Hg/kg a 20 pg/kg. Por ejemplo, el CRF puede ser administrado o preparado
para ser administrado en dosis de 3 pg/kg, 10 pg/kg, 30 pg/kg, 60 pg/kg, 100
pg/kg y 300 pg/kg. En otra realizacion, el CRF se administra o prepara para ser

administrado mediante infusién intravenosa a una velocidad de 0,1 pg/kg/h a
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100 pg/kg/h. Por ejemplo, el CRF puede ser administrado o preparado para ser
administrado por via intravenosa a una velocidad de 1 pg/kg/h a 100 ug/kg/h, o
2 pg/kg/h a 80 pg/ka/h, o 2 pglkg/h a 50 pg/kg/h, o 4 ug/kg/h a 40 pglkg/h, o 5
ug/kg/h a 20 pgrfkg/h.

La dosis administrada de CRF puede ser administrada en forma de
monodosis (por efemplo, una Unica inyeccién en embolada) o durante un
periodo de 24 horas (por ejemplo, infusion continua con el tiempo ¢ dosis de
embolada divididas con el tiempo) y se repite hasta que el paciente
experimenta enfermedad estable o regresién, o hasta que el paciente
experimenta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Por ejemplo,
enfermedad estable para tumores solidos en general significa que el diametro
perpendicular de lesiones que se pueden medir no se ha incrementado en el
25% o mas desde la Ultima medicion. Véase por ejemplo, Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) Guidelines, Journal of the National cancer
Instifute 92(3): 205 - 216 (2000). La enfermedad estable o carencia de de la
misma o se determina mediante procedimientos conocidos en la técnica tal
como evaluacién de los sintomas de paciente, examen fisico, visualizaciéon del
tumor del que se ha formado imagen usando rayos X, CAT, PET, o exploracién
de MRI y otras modalidades de evaluacion cominmente aceptadas.

En otras realizaciones, el CRF:se administra o prepara para ser
administrado en combinacion con otro farmaco (“segundo agente activo™) u otra
terapia para tratar o gestionar cancer.. Los segundos agentes activos incluyen
pequena moléculas y moléculas - grandes (por ejemplo, proteinas vy
anticuerpos), ejemplos cuyos ejemplos se proporcionan en el presente

documento, asi como células del tronco o sangre del corddn. Procedimientos, o
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terapias, que se pueden usar en combinacion con la administracion de CRF
incluyen, pero no se limitan a, cirugia, inmunoterapia, terapia biolégica, terapia
de radiacion y otras terapias a base de no farmacos actualmente usadas para
tratar o gestionar el cancer. En el presente documento de describen diversas
pautas de administracion de CRF solo y / o en terapia de combinacion.

Los términos “co-administracion” y “en combinacién con” incluyen la
administracion de dos agentes terapéuticos (por ejemplo, el CRF y otro agente
anti-canceroso o segundo agente) o bien de manera simultanea, concurrente o
secuencial sin ningun limite de tiempo especifico. En una realizacion, ambos
agentes estan presentes en la célula o el cuerpo del paciente al mismo tiempo
o ejerce su efecto bioldgico o terapéutico al mismo tiempo. En una realizacion,
los dos agentes terapeuticos estan en la misma composicion ¢ en forma
farmacéutica de monodosis. En otra realizacion, los dos agentes terapéuticos
estan en composiciones separadas o en formas farmacéuticas de monodosis.

También se proporcionan composiciones farmaceuticas (por ejemplo,
formas farmacéuticas de monodosis) que se pueden usar en procedimientos,
composiciones, y kits descritos en el presente documento. Las composiciones
farmacéuticas particulares comprenden CRF y un sequndo agente activo.

En una realizacién, los conjugados de CRF se pueden usar para tratar
cancer por la administracion o preparacién a administrar a un paciente en
necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un conjugado de
CREF.

En ofra realizacion, un procedimiento de tratamiento de cancer
comprende la administracién a un paciente en necesidad del mismo de una

composicion farmacéutica que comprende CRF quimicamente modificado con
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polietilenglicol y un diluyente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En otra realizacion, se proporciona una composicién o kit que
comprende CRF quimicamente modificado con polietilenglicol y un diluyente,
adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento
de cancer.

Como se usa en el presente documento, el término "farmacéuticamente
aceptable” cuando se usa en referencia a las formulaciones de la presente
descripcion designa que una formulacién no da como resultado un nivel
inaceptable de irritacion en el sujeto al que se administra la formulacién
mediante cualquier pauta de administracion conocida. Que constituye un nivel
inaceptable de irritacion se podra determinar faciimente por los expertos en la
teécnica y tendrd en cuenta la formacion de eritema y escara asi como los
grados de edema asociados a la administracion de la formulacion.

6.3 PAUTAS DE DOSIFICACION

En cualquiera de los procedimientos, composiciones, y kits, descritos
anteriormente CRF se puede administrar o preparar para ser administrado una
vez al dia o mdltiples veces al dia. Por ejemplo, las dosificaciones de CRF se
pueden administrar o preparar para ser administrados cada hora, cada dos
horas, cada tres horas, cada cuatro horas, cada seis horas, cada ocho horas,
cada 12 horas o cada 24 horas. De manera alternativa, el CRF se puede
administrar o preparar para ser administrado una vez cada dos, tres, cuatro,
cinco o seis dias. En ciertas realizaciones, el CRF se puede administrar o
preparar para ser administrado una vez a la semana, una vez cada dos, tres o
cuatro semanas o una vez al mes.

De manera adicional, el CRF se ha mostrado que es bien tolerado
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cuando se adminisira durante largos pericdos de tiempo. Por lo tanto, un
paciente al que se administra CRF puede ser colocado en una pauta de
dosificacion en ia que el paciente recibe, por ejemplo, acetato de corticorelina
durante un periodo largo de tiempo. En ciertas realizaciones, el paciente puede
recibir administraciones de CRF durante un periodo de 3 dias, 4, dias, 5 dias, 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 0 4 semanas o0 mas, o el CRF se puede
preparar para ser administrado durante un periodo de 3 dias, 4, dias, 5 dias, 1
semana, 2 semanas, 3 semanas, 0 4 semanas o mas. En todavia otras
realizaciones un paciente puede recibir CRF durante un periodo de 1 mes, 2
meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses 0 mas. En ciertas realizaciones,
el paciente puede recibir administraciones de CRF durante un periodo de 1
mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses 0 mas. k£n algunos casos
el paciente puede recibir CRF durante un periodo de 1 un afic o mas. En
ciertas realizaciones, el paciente puede recibir administraciones de CRF
durante un periodo de 1 afo o mas.

En una realizacion, para cualquiera de los procedimientos,
composiciones, y kits descritos anteriormente, la dosis diaria total de CRF
puede variar entre aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 100 mg. En
otra realizacion, la dosis diaria total de CRF contenida en la formulacion
farmacéutica puede variar entre 1 ug a 10 mg. En ciertas realizaciones, la dosis
de CRF puede variar entre 0,1 mg a 5 mg, o 0,3 mg a 2 mg. En ciertas
realizaciones, la dosis del CRF puede ser aproximadamente 0.3 mg,
aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg,
aproximadamente 4 mg o aproximadamente 5 mg. En ciertas realizaciones, la

dosis diaria total de CRF puede ser 4 mg a 10 mg. Por ejemplo, la dosis diaria
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total de CRF puede ser apfoximadamente 1 mg, aproximadamente 2 mg,
aproximadamente 2,5, aproximadamente 3 mg, aproximadamente 4 mg,
aproximadamente 6 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 10 mg,
aproximadamente 12 mg, 15 mg, aproximadamente 17 mg, o aproximadamente
20 mg. ElI CRF se puede administrar o preparar para ser administrado una vez
al dia o multiples veces al dia hasta que se alcanza la dosis deseada de CRF.
Por ejemplo, 0,5 mg o 1,0 mg de CRF se pueden administrar o preparar para
ser administrados 2 veces al dia para lograr una dosis diaria total de 1 mg o 2
mg de CRF. De manera aiternativa, 0,5 mg o 1,0 mg de CRF se puede
administrar o preparar para ser administrados 4 veces al dia para lograr una
dosis diaria total de 2 mg 0 4 mg de CRF.

En ciertas realizaciones, el CRF se administra o prepara para ser
administrado dos veces al dia. En ciertas realizaciones, el CRF se administra o
prepara para ser administrado dos veces al dia en una dosis diaria total de 1
mg.

El CRF también se puede administrar o preparar para ser administrado
conjuntamente con una terapia adicional anti-cancer. Los tratamientos anti-
cancer incluyen radioterapia, quimioterapia, terapia fotodinamica, cirugia u otra
inmunoterapia. Quimioterapia puede incluir la administracion de agentes anti-
neoplasicos, anti-proliferativos, anti-mitoticos tal como los descritos en la
Seccién 6 .2.

En otra realizacion preferida, el CRF se administra o prepara para ser
administrado a un paciente que recibe terapia de radiacién para el tratamiento
de cancer. Para el tratamiento por radiacién, la radiacion puede ser rayos

gamma o rayos X. Los procedimientos abarcan la administracion de CRF a un
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paciente que recibe terapia de radiacion, tal como terapia de radiacion de rayos
externos, implante intersticial de radioisétopos (I-125, paladio, o iridio),
radioisotopos tal como estroncic-89, terapia de radiacion toracica, terapia de
radiacion de P-32 intraperitoneal, y / o total terapia de radiacién abdominal y
pélvica. Para una revisidon general de terapia de radiacion, vease Hellman,
Capitulo 16: Principles of cancer Management: Radiation Therapy, 6 edicion,
2001, DeVita et al., eds., J.B. Lippencott Company, Philadelphia.

Cuando el CRF se administra o prepara para ser administrado con
agentes anti-cancerosos, e CRF y el agente anti-canceroso se puede
administrar o preparar para ser administrado de manera secuencial ©
simultanea. Si se administra o prepara para ser adminisirado de manera
secuencial, el orden de administracién es flexible.

En ciertas realizaciones, el CRF descrito en el presente documento se
administra o prepara para ser administrado por inyeccién subcutanea en una
cantidad de 0,1 ug/kg a 1000 pg/kg. EI CRF se puede administrar o preparar
para ser administrado por via subcutanea en una cantidad de 1 ug/kg a 500
ug/kg, 2 ug/kg a 100 ug/kg, 2 pg/kg a 80 ug/kg, 4 pg/kg a 40 pg/kg, o 5 pg/kg a
20 pa/kg. Por ejemplo, el CRF se puede administrar o preparar para ser
administrado en dosis de 10 ug/kg, 30 pg/kg, 60 pgfka, 100 pg/kg y 300 pg/kg.

En otras realizaciones, el CRF descrito en el presente documento se
puede administrar o preparar para ser administrado por inyeccién subcutanea
en una cantidad de 1 yg a 100 mg. Bl CRF se puede administrar o preparar
para ser administrado por via subcutanea en una cantidad de 1 ug a 80 mg, 10
Hg @ 50 mg, 100 ug a 40 mg, 300 pga 10 mg, 600 pga 1 mg, y 800 pga 1 mg.

Por ejemplo, el CRF se puede administrar o preparar para ser administrado por
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via subcutanea en dosis de 100 pg, 300 pg, 600 pg, 1 mg, 2 mg, 2,5 mg, 3 mg,
4 mgy5mg.

El CRF administrado por via subcutanea se puede administrar o
preparar para ser administrado una vez al dia o multiples veces al dia. Por
ejemplo, las dosificaciones de CRF administrado por via subcutanea se puede
administrar o preparar para ser administrado cada hora, cada dos horas, cada
tres horas, cada cuatro horas, cada seis horas, cada ocho horas o cada 12
horas. De manera alternativa, el CRF se puede administrar o preparar para ser
administrado una vez cada dos, tres, cuatro, cinco o seis dias. En ciertas
realizaciones CRF se puede administrar:o preparar para ser administrado una
vez a la semana, una vez cada dos, tres o cuatro semanas o una vez al mes.
Las dosificaciones de CRF que se administran o preparan para ser
administrados una vez a la semana o mas se pueden administrar en la forma
de liberacion prolongada. Por ejemplo, la presente descripcién incluye
procedimientos de gestion o tratamiento de tumores que comprende la
administracién a un paciente, preferiblemente un ser humano, en necesidad del
mismo de una cantidad terapéuticamente eficaz de, por ejempio, acetato de
corticorelina por inyeccién subcutanea. La presente descripcion también incluye
el uso de CRF para la gestion o tratamiento de tumores en un paciente
preparado para ser administrado por via subcutanea.

Como se usa en el presente documento, y salvo que se especifique de
otra manera, los términos “cantidad terapéuticamente eficaz” y “cantidad eficaz”
de un compuesto se refiere a una cantidad suficiente para proporcionar un
efecto terapéutico en el tratamiento, prevencion y / o gestion de una

enfermedad, para retrasar 0 minimizar uno o mas sintomas asociados con |a
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enfermedad o trastorno a tratar. Los términos “cantidad terapéuticamente
eficaz" y “cantidad eficaz” pueden abarcar una cantidad que mejora la terapia
global, reduce o evita sintomas o causas de la enfermedad o trastorno o
potencia la eficacia terapéutica de otro agente terapéutico.

Corticorelina también se puede administrar o prepara para ser
administrada por otras vias parenteral de administracion tal como, pero sin
limitacion a, inyecciones intradérmica e intramuscular, e infusiones
intravencsas o intradseas. Por ejemplo, el CRF se puede administrar o
preparar para ser administrado por infusion intravenosa a una velocidad de 0,1
ug/kg/h a 100 pg/kg/h. Por ejemplo, el CRF se puede administrar o preparar
para ser administrado por via intravenosa a una velocidad de 1 pg/kg/h a 100
ug/kgrh, o 2 pg/kg/h a 80 pg/kalh, o 2 ug/kg/h a 50 pg/kg/h, o 4 ug/kg/h a 40
Mg/kg/h, o 5 ug/kg/h a 20 pg/kg/h.

En otras realizaciones CRF se puede administrar o preparar para ser
administrado por via intravenosa en una cantidad de 1 pg/kg a 1000 ug/kg. Por
gjemplo CRF se puede administrar o preparar para ser administrado por via
infravenosa en una cantidad de 1 pg/kg a 100 pg/kg, o 2 ugrkg a 80 pglkg, o 2
ug/kg a 50 ug/kg, o 4 pg/kg a 40 pg/kg, o 5 ug/kg a 20 pg/kg. Por ejemplo, el
CRF se puede administrar o preparar para ser administrado en dosis de 0,5
Mg/kg a 1 pg/kg, o 2 pg/kg a 8 pglkg, o 4 ug/kg a 8 pg/kg, o 5 ug/kg.

El CRF se puede administrar o preparar para ser administrado por via
intravenosa durante un periodo de una hora o menos de una hora. En ciertas
realizaciones CRF se puede administrar o preparar para ser administrado por
via intravenosa durante un periodo de una hora o mas. Por ejemplo, las

dosificaciones de CRF administradas por via intravencsa, descritas
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anteriormente se pueden administrar ¢ preparar para ser administradas durante
un periodo de 10 min., 30 min., 45 min., una hora, dos horas, cuatro horas,
ocho horas, 12 horas, 24 horas,.48 horas o 72 horas.

En cierta realizacion las pautas de dosificacion comprenden la
administracion de CRF con un esteroide. EI CRF y el esteroide de pueden
administrar de manera secuencial o simultanea. Si se administra de manera
secuencial, el orden de administracion es flexible. En una realizacion
especifica, el CRF se administra por via subcutanea. En otra realizacién

especifica, el esteroide, tal como dexametasona, se administra por via oral.

6.4 SEGUNDOS AGENTES ACTIVOS

En los procedimientos y composiciones y usos proporcionados en el
presente documento, el CRF se puede usar con o combinar con otros
compuestos farmacoldgicamente activos (“segundos agentes activos”). Se cree
que ciertas combinaciones funcionan de manera sinérgica en el tratamiento de
tipos de canceres particulares. El CRF también puede funcionar para aliviar los
efectos adversos asociados a ciertos segundos agentes activos, y algunos
segundos agentes activos se pueden usar para aliviar los efectos adversos
asociados a CRF.

Uno o mas segundos ingredientes o agentes activos se pueden usar en
los procedimientos y composiciones y usos proporcionados en el presente
documento conjuntamente con CRF. Segundos agentes activos pueden ser
moléculas grandes (por ejemplo, proteinas) o moléculas pequefias (por
ejemplo, moleculas sintéticas inorganicas, organometalicas u organicas).

Ejemplos de agentes activos de moléculas grandes incluyen, pero no se
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limitan a, factores de crecimiento hematopoyéticos, citocinas, y anticuerpos
monoclonales y policlonales, particularmente los anticuerpos terapéuticos para
antigenos de cancer. l.os agentes activos de moléculas grandes tipicos son
moléculas bioldgicas, tales como proteinas de origen natural o fabricadas
sintéticamente. Proteinas que son particularmente (tiles en los procedimientos
y composiciones proporcionados en el presente documento incluyen proteinas
que estimulan la supervivencia 'y / o proliferacion de células precursoras
hematopoyéticas y células poyéticas inmunolégicamente activas in vifro o in
vivo. Otros estimulan la division y diferenciacion de progenitores eritroides
encargados en células in vitro o in vivo. Proteinas particulares incluyen, pero no
se limitan a: interleucinas, tal como 1L-2 (incluyendo IL-ll recombinante (*rIL2")
e IL-2 de viruela del canario), IL-10, IL-12, e IL-18; interferones, tal como
interferon  alfa-2a, interferén alfa-2b, interferon alfa-n1, interferén alfa-n3,
interferon beta-l a, e interferén gamma-! b; GM-CF y GM-CSF; y EPO.

Proteinas particulares que se pueden usar en los procedimientos y
composiciones y usos incluyen, pero no se limitan a: filgrastim, que se vende
en los Estados Unidos bajo el nombre comercial de NEUPOGEN® (Amgen,
Thousand Oaks, CA); sargramostim, que se vende en los Estados Unidos bajo
el nombre comercial de LEUKINE® (Immunex, Seattle, WA): y EPO
recombinante, que se vende en los Estados Unidos bajo el hombre comercial
de EPOGEN® (Amgen, Thousand Oaks, CA).

Las formas recombinantes y mutadas de GM-CSF se pueden preparar
como se describe en las patentes de Estados Unidos numeros 5.391.485;
5.393.870; y 5.229496; todas las cuales se incorporan en el presente

documento por referencia. Las formas recombinantes y mutadas de G-CSF se
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pueden preparar como se describe en las patentes de Estados Unidos numeros
4.810.643; 4.999.291; 5.528.823; y 5.580.755; todas las cuales se incorporan
en el presente documento por referencia.

También se proporcionan para usc en combinacidn con CRF proteinas
nativas, de origen natural, y recombinantes. También estan abarcados
mutantes y derivados (por gjemplo, formas modificadas) de proteinas de origen
natural que muestran, in vivo, al menos algo de actividad farmacologica de las
proteinas en las que estan basadas. Ejemplos de mutantes incluyen, pero no
se limitan a, proteinas que tienen uno o mas restos de aminoacidos que se
diferencian de los restos correspondientes en las formas de origen natural de
las proteinas. También abarcadas por el el término “mutantes” estan las
proteinas que carecen de restos de carbohidratos presentes normalmente en
sus formas de origen natural (por ejemplo, formas no glicosiladas). Ejemplos de
derivados incluyen, pero no se limitan a, derivados pegilados y fusion proteinas
de fusion, tales como proteinas formadas mediante la fusion de IgG1 o 1gG3 a
la proteina o parte activa de la proteina de interés. Véase, por ejemplo,
Penichet, M.L. y Morrison, S.L., J. Immunol. Methods 248: 91 - 101 (2001).

Anticuerpos que se pueden usar en combinacién con CRF incluyen
anticuerpos monoclonales y policionales. Ejemplos of anticuerpos incluyen,
pero no se limitan a, trastuzumab (HERCEPTIN®), rituximab (RITUXAN®),
bevacizumab (AVASTIN™), pertuzumab (OMNITARG™), tositumomab
(BEXXAR®), edrecolomab (PANOREX®), y G250. El CRF también se puede
combinar con o usar en combinacién con, anticuerpos anti-TNF-a.

Agentes activos de moléculas grandes pueden ser administrados en la

forma de vacunas anti-cancer. Por ejemplo, vacunas que secretan o provocan
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la secrecién de citocinas tal como IL-2, G-CSF, y GM-CSF se pueden usar en
los procedimientos y composiciones farmacéuticas proporcionados. Véase, por
ejemplo, Emens, L.A., et al., Curr. Opinion Mol. Ther. 3(1): 77 - 84 (2001).

Segundos agentes activos que son moléculas pequefias también se
pueden usar para aliviar los efectos adversos asociados con la administracion
de CRF. Sin embargo, como algunas moléculas grandes, muchas se cree que
son capaces de proporcionar un efecto sinérgico cuando se administra con {por
gjemplo, antes, después, o simultaneamente) CRF. Ejemplos de agentes
segundos agentes activos de moléculas pequefias incluyen, pero no se limitan
a, agentes anti-cancerosos, antibidticos, agentes inmunosupresores, vy
esteroides.

Ejemplos de agentes anti-cancerosos incluyen, pero no se limitan a:
acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol; acronina; adozelesina;
aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; amsacrina;
anastrozol; antramicina; asparaginasa; asperiina; azacitidina; azetepa,
azotomicina; batimastat; benzodepa, bicalutamida; clorhidrato de bisantreno;
dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar de sodio;
bropirimina; busulfan; cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer,
carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina; carzelesina; cedefingol;
celecoxib (inhibidor de COX-2); clorambucilo; cirolemicina; cisplatino;
cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina;
dactinomicina; clorhidrato de daunorubicina; decitabina;, dexormaplatino;
dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diaziguona; docetaxel, doxorubicina;
clorhidrato de doxorubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de

dromostanolona; duazomicina; edatrexato de; clorhidrato de eflornitina;
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elsamitrucina; enloplatino; enpromato; epipropidina; clorhidrato de epirubicina;
erbulozol; clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato sodico de
estramustina; etanidazol, etoposido; fosfato de etopésido; etoprina; clorhidrato
de fadrozol, fazarabina; fenretinida; floxuridina;: fludarabina; fosfato;
fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona; fostriecins de sodio; gemcitabina;
clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida:
iimofosina; iproplatino; irinotecan; clorhidrato de irinotecan; acetato de
lanreotida; letrozol; acetato de leuprolida; clorhidrato de liarozol; lometrexo! de
sodio; lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol: maitansina;
clorhidrato de mecloretamina; acetato de megestrol; acetato de melengestrol:
melfalan; menogarilo; mercaptopurina; metotrexato: metotrexato de sodio;
metoprina; meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina; mitogillina;
mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; acido
micofendlico; nocodazol; nogalamicina; ormaplatino; oxisuran; paclitaxel;
pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; sulfato de peplomicing;
perfosfamida; pipobroman; piposulfan; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina:;
plomestano; porfimero de sodio; porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de
procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina; riboprina;
safingol; clorhidrato de safingol; semustina; simtrazeno; esparfosato de sodio:
esparsomicina; clorhidrato de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino;
estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina; tecogalan de sodio;
taxotero; tegafur; clorhidrato de teloxantrona; temoporfin; tenipésido; teroxirona;
testolactona; tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; citrato de
toremifeno;, acetato de trestolona; fosfato de triciribina; trimetrexato;

glucuronato de trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de
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uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina (VISUDYNTM); terapia fotodinamica
de verteporfin; sulfato de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de
vindesina; sulfato de vinepidina; suifato de vinglicinato; sulfato de vinleurosina;
tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol;
zeniplatino; zinostatina; y clorhidrato de zorubicina.

Otros farmacos anti-cancerosos incluyen, pero no se limitan a: 20-epi-
1,25 dihidroxivitamina D3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno;
adecipenol; adozelesina, aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; aitretamina;
ambamustina; amidox; amifostina; acido aminolevulinico; amrubicina;
amsacrina; anagrelida; anastrozol; andrografolida; inhibidores de angiogénesis;
antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina-1 morfogenetica anti-
dorsalizacién;  antiandrégeno,  carcinoma  prostatico,  antiestrégeno;
antineoplaston; oligonucledtidos no codificantes; glicinate de afidicolina;
moduladores del gen de apoptosis; reguladores de apoptosis; acido apurinico;
ara-CDP-DL-PTBA; arginina desaminasa; asulacrina; atamestano; atrimustina;
axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3; azasetron; azatoxina; azatirosina;
derivados de baccatina lll; balanol, batimastat, antagonistas de BCR/ABL,;
benzoclorinas; benzoilestaurospoerina; derivados de beta lactama; beta-aletina,
betaclamicina B; acido betulinico; inhibidor de bFGF; bicalutamida; bisantreno,
bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol, calfostina C; derivados de
camptotecina; capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol;
CaRest M3; CARN 700; inhibidor derivade de cartilago; carzelesina; inhibidores
de la caseina quinasa (ICOS); castanoespermina; cecropin B; cetrorelix;

clorinas; cloroquinoxalina sulfonamida; cicaprost; cis-porfirina; cladribina;
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analogos de clomifeno; clotrimazol, colismicina A; colismicina B:
combretastatina A4; andlogo de combretastatina; conagenina; crambescidina
816; crisnatol; criptoficina 8; derivados de criptoficina A:; curacina A;
ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina; citarabina; ocfosfato: factor
citolitico; citostatin, dacliximab; decitabina: dehidrodidemnin B: desiorelin:
dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamilo; diaziquona;
didemnina B, didox; dietiinorspermine; dihidro-5-azacitidina; dihidrotaxol, 9-;
dioxamicina; difenil espiromustina; docetaxel:! docosanol; dolasetron;
doxifluridina; doxorubicina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebselen:
ecomustina;, edelfosina; edrecolomab; eflornitina; elemeno; emitefur;
epirubicina; epristerida, analogo de estramustina; agonistas de estrogeno;
antagonistas de estrégeno; etanidazol;- fosfato de etopésido; exemestano;
fadrozol; fazarabina; fenretinide; filgrastim; finasterida; flavopiridol; flezelastina;
fluasterona; fludarabina; ciorhidrato de fluorodaunorunicina: forfenimex:
formestano; fostriecina; fotemustina; gadolinio texafirina; nitrato de galio;
galocitabina; ganirelix; inhibidores de la gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de
glutation; hepsulfam; heregulina, bisacetamida de hexametileno; hipericina;
acido ibandronico; idarubicina; idoxifeno; idramantona; ilmofosina; ilomasiat:
imatinib (por ejemplo, GLEEVEC®); imiquimod: péptidos inmuncestimulantes;
inhibidor del receptor del factor -1 de crecimiento de tipo insulina; agonistas de
interferon;  interferones;  interleucinas;  iobenguano;  yododoxorubicina;
ipomeanol, 4-; iroplact; irsogladina; isobengazol, isohomohalicondrina B;
itasetron; jasplakinolida; kahalalida F; triacetato de lamelarina-N; lanreotida;
leinamicina; lenograstim; sulfato de ientinan; leptoistatin; letrozol;, factor

inhibidor de leucemia; interferones alfa de leucocitos:
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leuprolida+estrogeno+progesterona; leuprorelina; levamisol; liarozol, analogo
de poliaminas lineal; péptido lipdfilo disacarido; compuestos de platino lipdfilos;
lisoclinamida 7; lobaplatino; lombricina; lometrexol; lonidamina; losoxantrona;
loxoribina; lurtotecan; lutetio texafirina; lisofilina; péptidos liticos; maitansina;
mannostatina A; marimastat, masoprocol, maspina; inhibidores de matrilisina;
inhibidores de metaloproteinasa de matriz;, menogarilo; merbarona; meterelina;
metioninasa; metoclopramida; inhibidor de MIF; mifepristona; miltefosina;
mirimostim; mitoguazona; mitolactol;, analogos de mitomicina; mitonafida;
saporina del factor de crecimiento de fibroblastos de mitotoxina; mitoxantrona;
mofaroteno;  molgramostim;Erbitux,  gonadotrofina  coribnica  humana,;
monofosforil lipido A+sk de la pared celular de miobacterias, mopidamol;
agente anticancer de mostaza; micaperéxido B; extracto de la pared celular de
micobacterias; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-sustituidas;
nafarelina, nagrestip; naloxona+tpentazocina; napavina; nafterpina;
nartograstim; nedapiatino; nemorubicina; acido neridronico; nilutamida,
nisamicina; moduladores de Oxido nitrico; nitroxido antioxidante; nitrulina;
oblimersen (GENASENSEG’); Os-bencilguanina; octreotida; okicenona;
oligonucleétidos; onapristona; ondansetron; ondansetron; oracina; inductor de

N™): oxaunomicina:

citosina oral; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino (ELOXAT
paclitaxe!: analogos de paclitaxel, derivados de paclitaxel; palauamina;
paimitoilrizoxina; acido pamidronico; panaxitriol, panomifeno; parabactina;
pazeliptina; pegaspargasa; peldesina, polisulfato soédico de pentosan;
pentostatina,  pentrozol; perflubron; perfosfamida;, alcohol perililico;

fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de fosfatasa; picibanilo; clorhidrato de

pilocarpina; pirarubicina; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor del
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activador de plasmindgeno; complejo de platino; compuestos de platino:
complejo platino-triamina; porfimero de sodio; porfiromicina; prednisona; propil
bis-acridona; prostaglandina J2; inhibidores de proteasoma; modulador inmune
a base de proteina A; inhibidor de la proteina quinasa C; inhibidores de la
proteina quinasa C, microalgal; inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa;
inhibidores de purina nucledsido fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina;
conjugado de polioxietileno de hemoglobina piridoxilado; antagonistas de raf:
raltitrexed; ramosetron; inhibidores de ras farnesil proteina transferasa;
inhibidores de ras; inhibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de
renio Re 186; rizoxina; ribozimas; Rl retinamida; rohitugquina; romurtida;
roquinimex; rubiginona B1; ruboxil; safingol, saintopina; SarCNU: sarcofitol A;
sargramostim; Sdi 1 miméticos; semustina; inhibidor 1 derivado de
senescencia; oligonucledtidos codificantes; inhibidores de la transduccién de
sefal, sizofiran; sobuzoxana; bhorocaptato de sodio; fenilacetato de sodio;
solverol; proteina de unidon a somatomedina; sonermin; acido esparfésico;
espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; espongistatina 1; escualamina;
estipiamida; inhibidores de estromelisina; sulfinosina; antagonista de péptido
intestinal vasoactivo superactivo; suradista; suramina; eswainsonina:
talimustina; metiodida de tamoxifen; tauromustina; tazaroteno; tecogalan de
sodio; tegafur; telurapirilio; inhibidores de la telomerasa; temoporfin; teniposida:
tetraclorodecaoxida; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina; trombopoyetina;
mimetico de trombopoyeting; timalfasina; agonista del receptor de timopoyetina;
timotrinan, hormona estimuladora de tiroides; etil etiopurpurina de estafio;
tirapazamina; bicleruro de titanoceno; topsentina; toremifeno; inhibidores de la

traduccion; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina;
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tropisetron; turosterida; inhibidores de la tirosina quinasa; tirfostinas; inhibidores
de UBC; ubenimex; factor inhibidor del crecimiento del seno urogenital;
antagonistas del receptor de la uroguinasa; vapreotida; variolina B; velaresol;
veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol;
zanoterona; zeniplatino; zilascorb; y zinostatina estimalamer.

Los segundos agentes activos especificos incluyen, pero no se limitan a,
rituximab, oblimersen (GENASENSE®), remicade, docetaxel (TAXOTERE®),
celecoxib, melfalan, dexametasona (DECADRON®), esteroides, gemcitabina,
cisplatino, la temozolomida, etopdsido, ciclofosfamida, la temozolomida
(TEMODAR®), carboplatino, procarbazina, gliadel, tamoxifen, topotecan,
metotrexato, ARISA®, taxol, taxotere, fluorouracilo, 5-fluorouracilo, leucovorina,
irnotecan, xeloda, CPT-11, interferén alfa, interferdn alfa pegilado (por ejemplo,
PEG INTR6N-A), capecitabina, cisplatino, tiotepa, fludarabina;, carboplatino
(PARAPLATIN®), daunorubicina liposomal, citarabina;, doxetaxol, pacilitaxel,
vinblastina, IL-2, GM-CSF, dacarbazina, vinorelbina, acido zoledrénico,
palmitronato, biaxina, busulfan, prednisona, bisfosfonato, tridxido arsénico,
vincristina,  doxorubicina (DOXIL®), paclitaxel (TAXOL®), ganciclovir,
adriamicina, fosfato sddico de eétramustina (EMCIT®), sulindac, y etoposido.

En ciertas realizaciones, el segundo agente activo es etopédsido,
daunomicina, actinomicina D, mitomicina C, cisplatino, carboplatino,
premetrexado, metotrexato, Ara-C, 5-Fu, wortmannina, gemcitabina,
geldanamicina o una combinacién de los mismos.

6.5 TERAPIA DE COMBINACION CON UN SEGUNDO

AGENTE ACTIVO

En ciertas realizaciones, los procedimientos proporcionados en el
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presente documento comprenden la administracion de CRF en combinacion
con uno o mas segundos agentes activos, y opcionalmente en combinacion con
terapia de radiacidon o cirugia. En ciertas realizaciones, en el presente
documento se proporciona una composicién o kit que comprende CRF uno o
mas segundos agentes activos para los usos descritos en el presente
documento, preparados para administrarse opcionalmente en combinacion con
terapia de radiacién o cirugia. La administracion de CRF y los segundos
agentes activos a un paciente se puede producir de manera simultanea o
secuencial por las mismas o diferentes vias de administracion. La idoneidad de
una via de administracion particular empleada para un agente activo particular
dependera del propio agente activo (por efemplo, si se puede administrar por
via oral sin la descomposiciéon antes de entrar en el torrente sanguineo) y la
enfermedad que se esta tratando. Las vias de administracién recomendadas
para los segundos agentes activos son conocidas por los expertos en la
técnica. Véase, por ejemplo, Physicians' Desk Reference, 1755-1760 (56 ed.,
2002).

En una realizacion, el segundo agente activo se administra o prepara
para ser administrado por via intravencsa o por via subcutanea y una o dos
veces al dia en una cantidad de entre aproximadamente 1 a aproximadamente
1.000 mg, entre aproximadamente 5 a aproximadamente 500 mg, entre
aproximadamente 10 a aproximadamente 375 mg, o entre aproximadamente
50 a aproximadamente 200 mg. En ciertas realizaciones, el segundo agente
activo es rituximab, oblimersen (GENASENSE®), GM-CSF, G-CSF, EPQ,
taxotere, irinotecan, dacarbazina, acido transretinoico, topotecan, pentoxifilina,

ciprofloxacina, dexametasona, vincristina, doxorubicina, inhibidor de COX-2,
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IL2, IL8, IL18, IFN, Ara-C, vinorelbina, 0 una combinacién de los mismos. En
ciertas realizaciones, el segundo agente activo es etopésido, daunomicina,
actinomicina D, mitomicina C, cisplatino, carboplatino, premetrexado,
metotrexato, Ara-C, 5-Fu, wortmannina, geldanamicina, gemcitabina, o una
combinacion de los mismos.

En oftra realizacion, en el presente documento se proporcionan
procedimientos de tratamiento o gestion de tumores malignos hematologicos,
que comprenden la administracion de CRF conjuntamente con (por ejemplo,
antes, durante o después) terapia convencional que incluyen, pero no se limitan
a, cirugia, inmunoterapia, terapia biolégica, terapia de radiacién, u otra terapia
a base de no farmacos actualmente usada para tratar o gestionar cancer. En
otra realizacion, en el presente documento se proporciona CRF para uso en el
tratamiento o gestidon de malignidades hematolégicas, en la que el CRF esta
preparado para ser administrado conjuntamente con (por ejemplo, antes,
durante o después) terapia convencional que incluyen, perc no se limitan a,
cirugia, inmunoterapia, terapia biologica, terapia de radiacion, u otra terapia a
base de no farmacos actualmente usada para tratar o gestionar cancer. Sin
estar limitado a ninguna teoria, se cree que el CRF puede proporcionar efectos
aditivos o sinérgicos cuando se proporciona de manera simultanea con terapia
convencional.

En ciertas realizaciones, el segundo agente activo se coadministra o
estd preparado para ser coadministrado con CRF, o se administra o prepara
para ser administrado con 1-50 horas de retraso. En ciertas realizaciones, el
CRF se administra primero seguido de administracion con el segundo agente

activo con 1-50 horas de retraso. En ciertas realizaciones, el segundo agente
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activo se administra primero seguido de administracion de CRF con 1-50 horas
de retraso. En ciertas realizaciones, el retraso es de 24 horas. En ciertas
realizaciones, el CRF es CRF pegilado.

En wuna realizacién, el CRF se administra o prepara para ser
administrado en una cantidad entre 1 pg/kg a 1,000 pg/kg, entre 1 ug/kg a 100
ug/kg, entre 2 pug/kg a 80 ug/kg, entre 2 pglkg a 50 pg/kg, entre 4 pg/kg a 40
ug/kg, o entre 5 pg/kg a 20 pg/kg solo o en combinaciéon con un segundo
agente activo descrito en el presente documento, antes de, durante o después
de la terapia convencionat.

En ciertas realizaciones, el segundo agente activo es temozolomida. En
ciertas realizaciones, el CRF es CRF pegilado y el segundo agente activo es
temozolomida.

En ciertas realizaciones, la dosis diaria de de temozolomida esta entre
aproximadamente 1 a aproximadamente 5.000 mg, entre aproximadamente 1 a
aproximadamente 1.000 mg, o entre aproximadamente 10 a 500 mg al dia. En
ciertas realizaciones, la dosis diaria de ‘temozolomida es aproximadamente 10
mg, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75
mg, aproximadamente 83 mg, aproximadamente 90 mg, aproximadamente 98
mg, aproximadamente 105 mg, aproximadamente 112 mg, aproximadamente
120 mg, aproximadamente 128 mg, aproximadamente 135 mg,
aproximadamente 143 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 158
mg, aproximadamente 165 mg, aproximadamente 173 mg, aproximadamente
180 mg, aproximadamente 188 mg, aproximadamente 195 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 210 mg, aproximadamente 220

mg, aproximadamente 225 mg, aproximadamente 240 mg, aproximadamente
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255 mg, aproximadamente 260 mg, aproximadamente 270 mag,
aproximadamente 280 mg, aproximadamente 285 mg, aproximadamente 300
mg, aproximadamente 315 mg, aproximadamente 320 mg, aproximadamente
330 mg, aproximadamente 340 mg, aproximadamente 345 mg,
aproximadamente 360 mg, aproximadamente 375 mg, aproximadamente 380
mg, aproximadamente 400 mg, aproximadamente 420 mg, aproximadamente
440 mg, aproximadamente., 460 mg, aproximadamente 480 mg, o
aproximadamente 500 mg.

En ciertas realizaciones, la temozolomida se administra o prepara para
ser administrada en una cantidad que varia entre aproximadamente 10 a
aproximadamente 500 mg/mzldia, entre  aproximadamente 50 a
aproximadamente 250 mg/m?/dia, o aproximadamente 75 a aproximadamente
200 mg/m?/dia. En ciertas realizaciones, la temozolomida se administra o
prepara para ser administrada en una cantidad de aproximadamente 10
mg/mzfdia, aproximadamente 20 mg/mzfdia, aproximadamente 30 mg/mzfdia,
aproximadamente 40 mg!rﬁzidia, aproximadamente 50  mg/m%/dia,
aproximadamente 75 mglrﬁzldia, aproximadamente 100  mg/m?/dia,
aproximadamente 125 mg/m%dia, aproximadamente 150 mg/m®/dia,
aproximadamente 175 mg/m?%dia, o 200 aproximadamente mg/m?/dia.

La dosis administrada también se puede expresar en unidades
diferentes de las de mglmzldia. Por ejemplo, dosis para administracion
parenteral se puede expresar como mg/kg/dia. Los expertos en la técnica
conoceran faciimente como convertir dosis de mg/m®dia a mg/kg/dia
proporcionados © bien la altura o peso de un sujeto o ambos (veéase,

www.fda.gov/cder/cancer/animalframe.htm).
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En ciertas realizaciones, la temozolomida se administra o prepara para
ser administrada ciclicamente. En ciertas realizaciones, ia temozolomida se
administra o prepara para ser administrada diariamente en monodosis o dosis
divididas durante cinco dias, una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro
semanas, cinco semanas, seis semanas, ocho semanas, diez semanas, quince
semanas, o veinte semanas, seguido de un periodo de descanso de
aproximadamente 1 dia a aproximadamente diez semanas. En ciertas
realizaciones, la temozolomida se administra o prepara para ser administrada
dianamente en monodosis o dosis divididas durante cinco dias, una semana,
dos semanas, tres semanas, cuatro semanas, cinco semanas, seis semanas, u
ocho semanas con un periodo de descanso de 1, 3, 5, 7, 8, 12, 14, 16, 18, 20,
22, 23, 24, 25, 26, 28, 29 ¢ 30 dias. En ciertas realizaciones, el periodo de
descanso es 7 dias. En ciertas realizaciones, el periodo de descanso es 14
dias. En ciertas realizaciones, el periodo de descanso es 23 dias. En ciertas
realizaciones, el periodo de descanso es un periodo gue es suficiente para la
recuperacion de meédula ¢sea. En ciertas realizaciones, el periodo de descanso
es un periodo que es suficiente para la recuperacion de neutrofilos. En ciertas
realizaciones, el periodo de descanso es un periodo que es suficiente para la
recuperacion de plagquetas. La frecuencia, numero, y longitud de ciclos de dosis
puede ser aumentada o disminuida.

En ciertas realizaciones, la temozolomida se administra o prepara para
ser administrada diariamente durante cuatro semanas, seguido de seis ciclos
de tratamiento de mantenimiento. En ciertas realizaciones, la temozolomida se
administra o prepara para ser administrada en el ciclo 1 una vez al dia durante

cinco dias, seguido de un periodo de descanso de veintitrés (23) dias. En
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ciertas realizaciones, la temozolomida se adminisira o prepara para ser
administrada en cada uno de los ciclos de 2 a 6 una vez al dia durante cinco
dias, seguido de un periodo de descanso que es suficiente para la
recuperacion de neutrofilos y plaquetas. En ciertas realizaciones, cada uno de
los ciclos 2 a 6 comienza cuando el recuento de neutrdfilos absoluto (ANC)
excede de 1,5 x 10%l y el recuento de plaguetas excede de 100 x 10%/. En
ciertas realizaciones, la administracion de temozolomida durante los ciclos 1 a
6 se puede discontinuar si ANC es inferior a 1 x 10/l o recuento de plaquetas
es inferior a 50 x 10%. La dosificacién en cada ciclo se puede aumentar o
disminuir.

En ciertas realizaciones, la temozolomida se administra o prepara para
ser administrada por via oral a 75 mg/m? diariamente durante 42 dias junto con
400 de radioterapia focal (60Gy administrada en fracciones de 30) seguido de
tratamiento de mantenimiento. Cuatro semanas despues de completar la
temozolomida y radioterapia, la temozolomida se administra o prepara para ser
administrada durante 6 ciclos adicionales de tratamiento de mantenimiento. En
el ciclo 1, la temozolomida se administra o prepara para ser administrada a 150
mg/m? una vez al dia durante 5 dias seguido de 23 dias sin tratamiento. Al
comienzo del ciclo 2, la dosis se aumenta hasta 200 mg/m?, si la toxicidad no
hematologica de los criterios de toxicidad coman (CTC) durante ei ciclo 1 no es
mayor que el Grado 2 (excepto para alopecia, nduseas, y vomitos), recuento de
neutréfilos absoluto (ANC) no es menor que 1,5 x 109, y el recuento de
plaguetas no es menor que 100 x 10%\. La dosis permanece a 200 mg/m2 por
dia durante los primeros 5 dias de cada ciclo posterior excepto si se produce

toxicidad. Si la dosis no se aumenta en el ciclo 2, no se debe hacer el aumento
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en los ciclos posteriores.

En ciertas realizaciones, la dosis diaria de temozolomida se ajusta de
acuerdo con los recuentos de neutréfilos y plaquetas.

En otra realizacion, los procedimientos proporcionados en el presente
documento comprenden: a) la administracién a un paciente en necesidad del
mismo, de una dosis de aproximadamente 1 mg a 20 mg de CRF y b) la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de
cuidado de apoyo. En otra realizacion, en el presente documento se
proporciona CRF preparado para ser administrado en una dosis de
aproximadamente 1 mg a 20 mg y con una cantidad terapéuticamente eficaz de
un agente de cuidado de apoyo.

El terminc “el agente de cuidado de apoyo” se refiere a cualquier
sustancia que trata, previene o dirige un efecto adverso de tratamiento de CRF.

El agente de cuidado de apoyo es cualquier sustancia que trata,
previene o dirige un efecto adverso de tratamiento de CRF y se administra de
acuerdo con la pauta de dosificacidn apropiado para esa sustancia. Por
ejemplo, diferentes agentes de cuidado de apoyo para tratar nauseas tienen
diferentes pautas de dosificacion. Aunque algunas se administran de manera
profildctica, otras se coadministran con CRF aunque todavia otras se
administran después de la administracién de CRF. Los ejemplos ilustrativos de
agentes de cuidado de apoyo sus dosis y pautas de dosificacion se encuentran
en The Physician's Desk Reference.

6.6 COMPOSICIONES Y

FORMAS FARMACEUTICAS

Los procedimientos proporcionados en el presente documento usan
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composiciones  farmacéuticas que contienen CRF y  vehiculos
farmacéuticamente aceptables, tales como diluyentes o adyuvantes, o en
combinacidén con otro ingrediente activo, tal como otro agente anti-canceroso.
En la practica clinica el CRF se puede administrar o preparar para ser
administrado por cualquier via convencional, incluyendo, pero sin limitacion a,
via oral, parenteral, rectal o mediante inhalacion (por efemplo, en la forma de
aerosoles}. En una realizacion, el CRF se administra o prepara para ser
administrado por una inyecciéon subcutanea. En otra realizaciéon, el CRF se
administra o prepara para ser administrado por inyeccion IV.

En una realizacién, los procedimientos, composiciones, y Kkits
proporcionados en el presente documento usan composiciones farmaceuticas
que contienen acetato de corticorelina como el ingrediente activo a administrar
de acuerdo con los procedimientos descritos en el presente documento. E!
acetato de corticorelina se puede formular con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Las formulaciones farmacéuticas de la presente descripcion pueden
tener la forma de soluciones, suspensiones, emulsiones que incluyen acetato
de corticorelina, y un diluyente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En ciertas realizaciones, las formulaciones farmacéuticas de la
presente descripcion se formulan para inyeccién en embolada subcutanea.

En otra realizacién, los procedimientos, composiciones, y Kkits
proporcionados en el presente documento usan composiciones farmaceuticas
que contienen acetato de corticorelina formulado para inyeccidén subcutanea
proporcionado para tratamiento de tumores. En ciertas realizaciones, la
administracion de formulaciones subcutdaneas de acetato de corticorelina puede

dar como resultado la administracion menos frecuente de acetato de
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corticorelina que la administracion de otras formulaciones no subcutaneas de
acetato de corticorelina. La administracion menos frecuente de acetato de
corticorelina puede dar como resultado un mayor acatamiento por el paciente.
De manera adicional, en otras realizaciones, la administracién de formulaciones
subcutaneas de acetato de corticorelin.a puede dar como resultado menores
efectos secundarios asociados a la administracién de formulaciones no
subcutaneas de acetato de corticorelina.

En ciertas realizaciones, en el presente documento se proporcionan
procedimientos de prevencion de la progresion del tumor en un paciente por la
administracion de composiciones farmacéuticas que contienen un conjugado
de CRF como el ingrediente activo. Ei conjugado de CRF puede ser formulado
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Debido al incremento de la
semivida del conjugado de CRF, las composiciones farmacéuticas pueden
contener una dosis menor de CRF. Las formulaciones farmacéuticas de la
presente descripcion pueden tomar ta forma de soluciones, suspensiones,
emulsiones que incluyen un conjugado de CRF, tal como CRF quimicamente
modificadc con polietilenglicol, y un diluyente, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable, dependiendo de la via de administracion.

Las composiciones para la administracion parenteral pueden ser
emulsiones o soluciones estériles. Se puede hacer uso, en forma de disolvente
o vehiculo, de propilenglicol, un polietilenglicol, aceites vegetales, en particular
aceite de oliva, o ésteres organicos inyectables, por ejemplo oleato de etilo.
Estas composiciones también pueden contener adyuvantes, en particular
agentes humectantes, isotdnicos, emulsionantes, dispersantes y estabilizantes.

Se puede llevar a cabo la esterilizacidon de diversas formas, por ejemplo usando
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un filtro bacteriolégico, por radiacion o por calentamiento. Se pueden preparar
en forma de composiciones solidas esteriles que se pueden disolver en el
momento de uso en agua estéril o cualquier otro medio estéril inyectable.

Las compaosiciones pueden ser aerosoles. Para uso en la forma de
aerosoles liquidos, las composiciones pueden ser soluciones estériles estables
o composiciones solidas disueltas en el momento de uso en agua estéril sin
pirdgenos, en solucién salina o cualquier otro vehiculo farmaceuticamente
aceptable. Para uso en la forma de aerosoles secos propuestos para que sean
inhalados directamente, el principio de divide finamente y se combina con un
diluyente o vehiculo sélido soluble en agua, por ejemplc dextrano, manitol o
lactosa.

L.as composiciones farmacéuticas se pueden usar en |la preparacién de
formas farmacéuticas individuales, de monodosis. Las composiciones y formas
farmacéuticas comprenden CRF y uno o méas excipientes.

Las composiciones y formas farmacéuticas también pueden comprender
uno o mas ingredientes activos adicionales. Ejemplos de segundos
ingredientes activos opcionales, o adicionales, se describen en el presente
documento.

En ciertas realizaciones, una composicion proporcionada en el presente
documento es una composicion farmacéutica o una forma farmacéutica de
monodosis. Las composiciones y formas farmacéuticas de monodosis
proporcionadas en el presente documento comprenden una cantidad
profilacticamente o terapéuticamente eficaz de CRF, y tipicamente uno o mas
vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables. El término “vehiculo” se

refiere a un diluyente, adyuvante (por ejemplo, adyuvante de Freund {completo
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e incompleto)), excipiente, o vehiculo con el que se administra el agente
terapéutico. Tales vehiculos farmacéuticos pueden ser liquidos estériles, tales
como agua y aceites, incluyendo los de origen de petréleo, animal, vegetal o
sintético, tal como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite mineral, aceite de
sésamo y similares. En ciertas realizaciones, el agua es un vehiculo cuando la
composicidn farmacéutica se administra por via intravenosa. Las soluciones
salinas y soluciones de dextrosa acuosa y glicerol también se pueden emplear
como vehiculos liquidos, particularmente para soluciones inyectables. Ejemplos
de vehiculos farmacéuticos aceptables se describen en “Remington's
Pharmaceutical Sciences” por EW. Martin.

Las composiciones farmacéuticas tipicas y formas farmacéuticas
comprenden uno o mas excipientes. Los excipientes adecuados son bien
conocidos por los expertos en la técnica de farmacia, y ejemplos no limitantes
de excipientes adecuados incluyen almidén, glucosa, lactosa, sacarosa,
gelatina, malta, arroz, harina, yeso, gel de silice, estearato de sodio,
monoestearato de glicerol, talco, cloruro sodico, leche en polvo seca, glicerol,
propilenglicol, agua, etanol y similares. Si un excipiente particular es adecuado
para la incorporacidon en una composicion farmacéutica o forma farmacéutica
depende de una diversidad de factores bien conocidos en la técnica
incluyendo, pero sin limitacién a, la forma en la que la forma farmacéutica se
administrard a un sujeto y los ingredientes activos especificos en fa forma
farmacéutica. La composicidn o forma farmacéutica de monodosis, si se desea,
también puede contener cantidades menores de agentes humectantes o
emulsionantes, o agentes de tamponacién de pH.

Ademas en el presente documento se proporcionan composiciones y
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formas farmacéuticas que comprenden uno ¢ mas compuestos que reducen la
velocidad por la cual un ingrediente activo se descompondra. Tales
compuestos, que se mencionan en el presente documento como
“estabilizantes,” incluyen, pero no se limitan a, antioxidantes tal como acido
ascorbico, tampones de pH, o tampones de sal.

Las composiciones y formas farmacéuticas de monodosis pueden tomar
la forma de soluciones, suspensiones, emulsion, polvos y similares. Tales
composiciones y formas farmacéuticas contendran una cantidad
profildcticamente o terapéuticamente eficaz de un agente profilactico o
terapéutico, en ciertas realizaciones, en forma purificada, conjuntamente con
una cantidad adecuada de vehiculo de manera que proporcione la forma para
la administracion apropiada al sujeto. La formulacién debe acomodarse al
modo de administracion. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas
o formas farmacéuticas de monodosis son estériles y estan en forma adecuada
para ia administracion a un sujeto, tal como un sujeto animal, o un sujeto
mamifero, y tal como un sujeto humano.

Una composicion farmaceutica proporcionada en el presente documento
se formuia para que sea compatible con su via de administracién propuesta.
Ejemplos de vias de administracion incluyen, pero no se limitan a,
administracién parenteral, por ejemplo, intravenosa, intradérmica, subcutanea,
intramuscular, subcutanea, inhalacién, intranasal, transdermica, topica,
transmucosal, intra-tumoral, intra-sinovial y rectal. En una realizacion
especifica, la composicién se formula de acuerdo con procedimientos de rutina
en forma de una composicion farmaceutica adaptada para administracion

intravenosa, subcutanea, intramuscular, intranasal o topica a seres humanos.
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En una realizacion, una composicion farmaceutica se formula de acuerdo con
procedimientos de rutina para administraciéon subcutanea a seres humanos.
Tipicamente, las composiciones para administracion intravenosa son
soluciones en tampdn acuoso isotdnico estéril. Cuando es necesario, la
composicion también puede incluir un agente solubilizante y un anestésico local
tal como lignocamne para aliviar el dolor en el sitio de la inyeccion.

Ejemplos de formas farmacéuticas incluyen, pero no se limitan a: formas
farmacéuticas liquidas adecuadas para fa administracion parenteral a un sujeto;
y sdlidos estériles (por ejemplo, sblidos cristalinos o amorfos) que se puede ser
reconstituir para proporcionar formas farmacéuticas liquidas adecuadas para la
administracion parenteral a un sujeto.

La composicién, forma, y tipo de formas farmacéuticas proporcionados
en el presente documento tipicamente variaran dependiendo de su uso. Por
ejemplo, una forma farmacéutica usada en el tratamiento inicial de enfermedad
puede contener mayores cantidades de uno o mas de los ingredientes activos
que comprende que una forma farmacéutica usada en el tratamiento de
mantenimiento de la misma infeccion. De manera similar, una forma
farmacéutica parenteral puede contener cantidades menores de uno mas de
los ingredientes activos que comprende que una forma farmacéutica oral usada
para tratar la misma enfermedad o trastorno. Estas y otras maneras en las que
formas farmaceéuticas abarcadas en el presente documento variaran entre una
y otra seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Véase, por
egjemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 20 ed., Mack Publishing,
Easton PA (2000).

En general, los ingredientes de las composiciones proporcionadas en el
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presente documento se suministran ¢ bien de manera separada ¢ mezcladas
conjuntamente en forma de monodosis, por ejemplo, en forma de un polvo
liofilizado o concentrado sin agua en un recipiente herméticamente sellado tal
como una ampolla o sobre que indican la cantidad de agente activo. Cuando la
composicion se ha de administrar por infusion, se puede ser dispensar con una
botella de infusion que contiene agua o solucion salina de calidad farmacéutica.
Cuando la composicién se administra por inyeccidén, una ampolla de agua
estéril para inyeccion o solucién salina se puede proporcionar de manera que
los ingredientes se puedan mezclar antes de la administracion.

Las composiciones farmacéuticas de CRF se pueden formular para
administrar una dosis terapéutica de acetato de corticorelina. En ciertas
realizaciones, |a dosis de acetato de corticorelina contenida en una formulacion
farmacéutica puede variar entre 1 mg a 20 mg. En otra realizacidn, la dosis de
CRF contenida en una formulacién farmacéutica puede variar entre 1 ug a 10
mg. En ciertas realizaciones, la dosis de CRF puede variar entre 0,1 mga 5
mg, ¢ 0,3 mg a 2 mg. En ciertas realizaciones, la dosis de CRF puede ser
aproximadamente 0,3 mg, aproximadamente 0,5 mg, aproximadamente 1 mg,
aproximadamente 2,5 mg, aproximadamente 4 mg o aproximadamente 5 mg.

En ciertas realizaciones, la dosis diaria total de CRF puede ser 4 mg a
10 mg. Por ejemplo, la dosis diaria total de CRF puede ser aproximadamente 1
mg, aproximadamente 2 mg, aproximadamente 4 mg, aproximadamente 6 mg,
aproximadamente 8 mg, aproximadamente 10 mg, aproximadamente 12 mg, 15
mg, aproximadamente 17 mg, o aproximadamente 20 mg. La dosis puede ser
determinada por procedimientos conocidos en la técnica y las formulaciones

farmacéuticas de la presente descripciéon pueden ser administradas solas o en
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combinacion para prevenir ia progresion del tumor.

6.6.1 FORMAS FARMACEUTICAS PARENTERAL

Las formas farmacéuticas parenterales se pueden administrar a
pacientes por diversas vias que incluyen, pero no se limitan a, subcutanea,
intravenosa (incluyendo inyeccion en embolada), intramuscular, e intraarterial.
Debido a que su administracion tipicamente deriva las defensas naturales de
los pacientes contra los contaminantes, las formas farmacéuticas parenteral
son preferiblemente estériles © capaces de esterilizarse antes de
administracion a un paciente. Ejemplos de formas farmacéuticas parenterales
incluyen, pero no se limitan a, solucicnes dispuestas para inyeccion, productos
secos dispuestos para disolverse o suspenderse en un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para inyeccion, suspensiones dispuestas para
inyeccion, y emuisiones.

Los vehiculos adecuados que se pueden usar para proporcionar formas
farmaceuticas parenterales son bien cenocidos para los expertos en la técnica.
Ejemplos incluyen, pero no se limitan a: agua para inyeccién USP; vehiculos
acuosos tales como, pero sin limitacidn a, Inyeccion de cloruro sodico,
Inyeccion de Ringer, Inyeccién de dextrosa, Inyeccién de Dextrosa y Cloruro
sodico, e Inyeccion de Ringer lactado; vehiculos miscibles en agua tales como,
pero sin limitacidon a, alcohol etilico, polietilenglicol, y polipropilenglicol: y
vehiculos no acuosos tales como, pero sin limitacion a, aceite de maiz, aceite
de semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, oleato de etilo,
miristato de isopropilo, y benzoato de bencilo.

Los compuestos que incrementan la solubilidad de uno o mas de los

ingredientes activos descritos en el presente documento también se pueden
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incorporar en las formas farmacéuticas parenterales. Por ejemplo, ciclodextrina
y sus derivados se pueden usar para incrementar la solubilidad de los
ingredientes activos. Véase, por ejemplo, Patente de Estados Unidos N°
5.134.127, que se incorpora en el presente documento por referencia.

6.6.2 FORMAS FARMACEUTICAS TOPICAS,

TRANSDERMICAS, Y MUCOSALES

En ciertas realizaciones, en el presente documento se proporcionan
formas farmaceuticas transdérmicas, tépicas, y mucosales. lLas formas
farmacéuticas transdérmicas, topicas, y mucosales proporcicnadas en el
presente documento incluyen, pero no se limitan a, soluciones oftalmicas,
pulverizaciones, aerosoles, cremas, lociones, pomadas, geles, soluciones,
emulsiones, suspensiones, u otras formas conocidas por los expertos en la
téecnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 207 ed.,
Mack Publishing, Easton PA (2000); e Introduction to Pharmaceutical Dosage
Forms, 42 ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985). Las formas farmacéuticas
adecuadas para tratar tejidos mucosales dentro de la cavidad oral se pueden
formular como colutorios y geles orales. Ademas, las formas farmaceuticas
transdérmicas incluyen “tipo reservorio” o “tipo matriz" parches, que se pueden
aplicar a la piel y usar durante un periodo de tiempo especifico de tiempo para
permitir la penetracién de una cantidad deseada de ingredientes activos.

Los excipientes adecuados (por ejemplo, vehiculos y diluyentes) y otros
materiales que se pueden usar para proporcionar formas farmacéuticas topicas
y mucosales abarcadas en el presente documento son bien conocidas para los
expertos en la técnica farmacéutica, y dependen del tejido particular al que una

composicion farmacéutica o forma farmacéutica dada se aplicara. Teniendo en
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cuenta que, los excipientes tipicos incluyen, pero no se limitan a, agua,
acetona, etanol, etilenglicol, propilenglicol, butano-1,3-diol, miristato de
isopropilo, palmitato de de isopropilo, aceite mineral, y las mezclas de los
mismos para formar soluciones, emulsiones o geles, que son no toxicos y

5 farmaceuticamente aceptables. También se pueden anadir hidratantes o
humectantes a las composiciones y formas farmacéuticas si se desea. Los
gjemplos de tales ingredientes adicionales son bien conocidos en la técnica.
Véase, por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 20? ed., Mack
Publishing, Easton PA (2000).

10 El pH de una composicidn farmacéutica o forma farmacéutica también se
puede ajustar para mejorar la administracion de uno o mas ingredientes
“activos. De manera similar, la polaridad de un vehiculo disolvente, su fuerza
ibnica, o tonicidad se puede ajustar para mejorar la administracion. Los
compuestos tales como estearatos también se pueden afadir a composiciones

15 farmaceuticas o formas farmacéuticas para alterar de manera ventajosa la
calidad hidréfila o lipéfila de uno o mas ingredientes activos de manera que se
mejore la administracién. A este respecto, los estearatos pueden servir como
un vehiculo lipidico para la formulacién, como un agente emulsionante o
tensioactivo, y como un agente potenciador de la administracion o agente

20 potenciador de la penetracion. Se- pueden usar diferentes sales, hidratos o
solvatos de los ingredientes activos para ajustar adicionalmente las

propiedades de la composicion resultante.

6.7 PROCEDIMIENTOS DE CONTROL DE TUMORES

25 En ciertas realizaciones, los tumores y la progresion del tumor se
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pueden controlar/evaluar usando tecnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica. En ciertas realizaciones de las pautas terapéuticamente
eficaces de la descripcion, las pautas dan como resultado la estabilizacion del
tamafo / volumen de tumor o una reduccion en la progresion del tumor. En una
realizacion, el sujeto sometido a la pauta se controla para determinar si la pauta
ha dado como resultado una estabilizacién del tamano / volumen de tumor en
la progresidén del tumor. En algunas realizaciones, la progresién del tumor se
controla antes, durante y después del comienzo del tratamiento con CRF.

En ciertas realizaciones, la progresion del tumor se evalua en un sujeto o
una muestra de un a sujeto al menos 1, 2, 4, 8, 8, 10, 12, 14, 15, 16, 18, 20, o
30, 60, 90 dias 6 meses, 9 meses, 12 meses, > 12 meses después que el
sujeto comience a recibir la pauta. En ciertas realizaciones, la progresidn dei
tumor se evalla después que un sujeto ha recibido un nimero de dosis de una
terapia (por ejemplo, después de 1, 2, 5, 10, 20, 30 o mas dosis de una
terapia). En otras realizaciones, la progresion del tumor se evalGa después de 2
semanas, 1 mes, 2 meses, 1 afo, 2 anos, 3 anos, 4 anos 0 mas después de
que reciben una 0 mas terapias.

lLa progresién del tumor puede ser medida para evaluar la eficacia de la
pauta. En una realizacion, la muestra de referencia es una muestra del sujeto
sometido a terapia, en un momento mas temprano (por ejemplo, antes que
reciban la pauta como una muestra de referencia al principio, o en un momento
mas temprano mientras que reciben la terapia). En esta realizacion, la terapia
deseablemente da como resultado una disminucidn en la progresién del tumor
en la muestra de ensayo comparada con la muestra de referencia. En otra

realizacion, la muestra de referencia se obtiene de un sujeto sano que no tiene
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cancer detectable, o de un paciente que esta en remision para el mismo tipo de
cancer.

La progresion del tumor puede ser controlada / evaluada usando
tecnicas convencionales conocidas por los expertos en fa técnica. Un nimero
de procedimientos conocidos se pueden usar para evaluar el tamafo del tumor
voluminoso. Los ejemplos no limitantes de tales procedimientos incluyen
procedimientos de formacion de imagenes (por ejemplo, tomografia por
ordenador (CT), formacion de imagenes por resonancia magnética (MRI):
exploraciones de tomografia por emision de positrones (PET), palpitacion,
medicién directa {por ejemplo, con una regla), ultrasonidos, formacion de
imagenes por rayos X, mamografia, exploraciones de hueso y formacion de
imagenes por radioisotopos), procedimientos visuales (por ejemplo,
colonoscopia, broncoscopia, y endoscopia), examen fisico (por ejemplo,
examen de la prostata, examen de mama, examen de ganglios linfaticos,
examen abdominal, palpacion general), andlisis de sangre (por ejemplo,
ensayo de antigeno especifico de la prostata (PSA), ensayo de antigeno
carcinoembrionario (CEA), ensayo de antigeno de cancer (CA)-125, alfa-
fetoproteina (AFP)), analisis de médula 6sea (por ejemplo, en casos de
malignidades hematoldgicas), histopatologia, citologia y citometria de flujo.

En algunas realizaciones, el tamafno del tumor voluminoso puede ser
medido mediante evaluaciones basadas en tamaiio de las lesiones tumorales
determinadas a partir de procedimientos de formacién de imagenes. En
realizaciones especificas, las evaluaciones se realizan de acuerdo con las
Directrices de los Criterios de Evaluacidon de respuesta en Tumores Solidos

(RECIST), que se establecen en Therasse, ef al. (J. Nat. Canc. Inst. 2000,
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92(3), 205 - 216). Por ejemplo, en realizaciones especificas, lesiones en el
sujeto que son representativas de tamarfio de tumor voluminoso se seleccionan
de manera que sean al menos 20 mm en su diametro mas largo al principio
(antes de tratamiento) cuando se usan técnicas de formacion de imagenes
convencionales (por ejemplo, exploracién CT convencional, MRI o Rayos X) y
las lesiones que son al menos 10 mm en su diametro mas largo al principio se
debe seleccionar cuando se usa exploracion CT espiral.
7. EJEMPLOS
7.1 ESTUDIOS PRE-CLINICOS

Este ejemplo demuestra que los ratones que tienen tumor cerebral, que
son administrados a alta dosis de CRF, es decir, 100 ug/kg s.c. dos veces af
dia, sobreviven mas que los ratones de control no tratados o ratones que
reciben tratamiento con un agente quimioterapéutico o que son administrados
con dexametasona.

Los resultados se obtuvieron con ratones SCID que tienen tumores
cerebrales producidos por inyeccion con la linea celular U87 Fluc de
glioblastoma humano. La linea celular U87 Fluc se cred mediante transduccion
estable de células U87 con una construccion lentiviral que contiene el gen Juc.

Todos los ratones que tienen tumor cerebral a los que se les administrd
una alta dosis de CRF sobreviven el periodo de estudic de 80 dias entero y
aparecen sanos desde ell principio hasta el fin de él. De manera similar,
ratones que recibieron una baja dosis de CRF sobrevivieron mas que los
ratones que estaban sin tratar o a los gue se les administrd dexametasona o
agentes quimioterapéuticos (BICNU o TMZ). Al final del periodo del estudio de

80 dias, el 60% de los ratones que se trataron con una baja dosis de CRF
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estaban todavia vivos, mientras que todos los ratones que habian recibido
tratamiento de dexametasona habian muerto (Fig. 1). Todos los ratones que no
habian recibido ningun tratamiento, y la mayoria de los ratones, a los que se
les administré agentes quimioterapéuticos, tenian que ser sacrificados antes
del final del periodo de estudio de 80 dias (Fig. 2). Por ejemplo, solamente el
40% de los ratones tratados con TMZ estaban todavia vivos al final del periodo
de estudio de 80 dias.

Los ratones a los que se les administré una baja dosis de CRF tenian un
tiempo de supervivencia medio entre los ratones a los que se les administro
una alta dosis de CRF vy los ratones que no habian recibido tratamiento o se les
administré dexametasona.

Los tumores cerebraies en ratones a los que se les administrd una alta
dosis de CRF no progresaron durante el periodo de estudio de 80 dias, y el
tamafio de tumor parecia permanecer relativamente constante basandose en
los resultados de formacion de imagenes por luminescencia (Fig. 3). De
manera similar, los tumores cerebrales en ratones, a los que se les administrd
una baja dosis de CRF no progresaban o progresaban mas lentamente (Fig. 4).
Por el contrario, tumores cerebrales de ratones que recibian una alta dosis de
dexametasona de manera continua progresaban con el tiempo (Fig. 5).

Los tumores cerebrales en ratones a los que se les administré BiCNU,
tambien continuaban creciendo, y los- tumores no parecian responder bien al
tratamiento con BiICNU (Fig. 6). Los tumores cerebrales en todos los ratones,
excepto uno, a los que se les administrdé TMZ, respondieron al tratamiento (Fig.
7). Sin embargo, los tumores parecian ir a través de periodos de expansion,

que estaba en contraste con las observaciones de los ratones que tienen tumor
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cerebral tratados con altas dosis de CRF, donde el tamario del tumor
permanecia relativamente constante (Fig. 3). La respuesta a quimioterapia
directamente se correlacionaba con el crecimiento del tumor detectado por
emision de fotones. Los ratones tratados con TMZ tenian un mayor tiempo
medio de supervivencia que los ratones tratados con BiCNU (Fig. 2).

De manera similar, los ratones a los que se les administré una alta dosis
de CRF no mostraron progresion del tumor basandose en la emision de fotones
y permanecian sanos a lo largo del periodo del estudio de 80 dias.

7.2  TRATAMIENTO DE COMBINACION

Este ejemplo demuestra la eficacia de administraciéon de CRF que han
encontrado tambien los Solicitantes que el CRF, cuando se usaba en
combinacion con uno o mas agentes. El CRF puede ser administrado en
combinacién con otro farmaco ("segundo agente activo™) u otra terapia para
tratar o gestionar cancer. Uno de tales ejemplos de otroc farmaco u otra terapia
para tratar o gestionar cancer es un inhibidor de angiogénesis, tal como
bevacizumab (Avastin®) o malato de sunitinib (Sutent®). En este ejemplo, et
CRF se administra con el inhibidor de angiogénesis bevacizumab (Avastin®)
para tratar una diversidad de diferentes tipos de tumores. Estos estudios
demuestran que la combinacion de CRF y bevacizumab (Avastin®) es mas
eficaz en el tratamiento de cancer que cualquier tratamiento individual solo.

En un estudio, ratones hembras nu/nu de 8 - 12 semanas de edad se
inyectaron con 1 x 10° de células de tumor de colon humano Colo205 por via
subcutanea. Una vez que los tumores se desarrollaron y alcanzaron un tamano
medio de 100 - 150 mg, los ratones recibieron administracion de: (1) solucion

salina (control) (dos veces al dia, subcutanea); (2) CRF (100 ug/kg) (dos veces
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al dia, subcutanea); (3) CRF (200 ug/kg) (dos veces al dia, subcutanea): (4)
bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanaimente, intraperitoneal);
o (5) CRF (200 pg/kg) (dos veces al dia, subcutanea) y bevacizumab
(Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanalmente, intraperitoneal) (Fig. 11A). Se
midieron el peso del cuerpo y el volumen del tumor dos veces a la semana
hasta el final del experimento, es decir, el mas temprano de o bien 60 dias o un
volumen de tumor de 1000 mm?. Los resuitados indican que una reduccion del
volumen del tumor en ratones que reciben agentes individuales comparados
con el control, y la mayor reduccidn en volumen de tumor en ratones que
recibian una combinacion de CRF y bevacizumab (Avastin®) (Figs. 11B-11D).
Este estudio sugiere que el efecto de la administracion de una combinacion de
CRF y bevacizumab (Avastin®) en la inhibicién del desarrollo o crecimiento de
un tumor de colon y / o en la reduccién de tamaiio de tumor de colon era mayor
que la administracion de o bien CRF solo o bevacizumab {Avastin®) solo.

En un segundo estudio, ratones hembras nu/nu de 8 - 12 semanas de
edad se inyectaron con 1 mm?® de fragmentos de tumor de lineas celulares de
tumor de Carcinoma de Pulmén de- Células no pequenas (NSCLC) por via
subcutanea. Una vez que los tumores se desarrollaron y alcanzaron un tamafo
promedio de 80 - 120 mg., los ratones recibieron la administracion de: (1)
solucion salina (control) {dos veces al dia, subcutanea); (2) CRF (100 pg/kg)
(dos veces al dia, subcutanea); (3) CRF (200 pg/kg) (dos veces al dia,
subcutanea); (4) bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanalmente,
intraperitoneal); o (5) CRF (200 ug/kg) (dos veces al dia, subcutanea) y
bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanalmente, intraperitoneal)

(Fig. 12A). Se midieron el peso del cuerpo y el volumen del tumor dos veces a
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la semana hasta el final del experimento, es decir, el mas temprano de o bien
60 dias o alcanzar un peso de tumor de 2 g). Los resultados indican que una
reduccion del volumen del tumor en ratones que reciben agentes individuales
comparados con el control, y ia mayor reduccion en volumen de tumor en
ratones gue recibian una combinacion de CRF y bevacizumab (Avastin®) (Figs.
12B-12D). Este estudio sugiere que el efecto de la administracion de una
combinacion de CRF y bevacizumab (Avastin®) en la inhibicion del desarrollo o
crecimiento de un tumor de pulmon y / o en la reduccién de tamaifio de tumor
de pulmén era mayor que la administracion de o bien CRF solo o bevacizumab
(Avastin®) solo.

En otro estudio, ratones hembras nu/nu de 8 - 12 semanas de edad se
inyectaron con 1 mm?® de fragmentos de tumor de carcinoma de mama humano
MX-1 por via subcutanea. Una vez que los tumores se desarrollaron y
alcanzaron un tamano promedio de 80 - 120 mg., los ratones recibieron {a
administracion de: (1) solucién salina {control) {dos veces al dia, subcutanea),
(2) CRF (100 pg/kg) (dos veces al dia, subcutanea); (3) CRF (200 ug/kg) (dos
veces al dia, subcutanea); (4) bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces
semanalmente, intraperitoneal); o (5) CRF (200 ug/kg) (dos veces al dia,
subcutanea) y bevacizumab (Avastin®) (5 mg/kg) (dos veces semanalmente,
intraperitoneal) (Fig. 13A). Se midieron el peso del cuerpo y el volumen del
tumor dos veces a la semana hasta el final del experimento, es decir, el mas
temprano de o bien 60 dias o aicanzar un peso de tumor de 1,5 g). Los
resultados indican que una reduccién del volumen del tumor en ratones que
reciben agentes individuales comparados con el control, y la mayor reduccion

en volumen de tumor en ratones gue recibian una combinacion de CRF y
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bevacizumab (Avastin®) (Figs. 13B-13D). Este estudio sugiere que el efecto de
la administracion de una combinacién de CRF y bevacizumab (Avastin®) en ia
inhibicion del desarrolio o crecimiento de un tumor de mama y / o en la
reduccion de tamaio de tumor de mama era mayor que la administracion de o
bien CRF solo o bevacizumab (Avastin®) solo.

7.3  ESTUDIOS CLINICOS

Este ejempio demuestra que los pacientes de cancer tratados con CRF
durante 3 - 6 meses o mas muestran una notable mejora que detiene la
progresion del tumor y en supervivencia.

Los pacientes con tumor cerebral maligno se trataron con 2 mg/dia
(dosis de 1 mg, dos veces al dfa) de o cualquier CRF humano por via
subcutanea. Los pacientes que reciben CRF o bien mantenian el tamafio del
tumor o mostraban una reduccion en el tamafio del tumor, comparados con los
pacientes control (Fig. 8). Especificamente, de los 20 pacientes que reciben
CRF mostrados en la Figura 8, 6 pacientes mostraban una reduccion en el
tamano del tumor mientras que 5 pacientes mostraban un mantenimiento en el
tamario tumor. De manera notable, 3 de los 20 pacientes mostrados muestran
una reduccion en el tamafo de! tumor en un 50% después de 9 meses de
tratamiento con CRF. También, de los 10 pacientes que reciben CRF
mostrados en la Figura 9, 8 mostraron una reduccién en el tamafo del tumor en
el ultimo momento medido. De manera significante, dos de los pacientes
mostraron una reduccion en el tamafio del tumor de aproximadamente 90%. De
manera adicional, de los 30 pacientes que habian recibido tratamiento durante
al menos 6 meses, 10 experimentaban una disminucidn en el tamafo del

tumor.
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Ademds, pacientes que reciben CRF muestran una supervivencia
prolongada. De manera tipica, pacientes enroliados en estos estudios en
general no se esperaba que mostraran supervivencia mas alla de 3 - 6 meses.
Como se muestra en las Figuras 8 y 9, la mayoria abrumadcra de los pacientes
que reciben CRF viven mas alla de los 3 - 6 meses proyectados, incluso alguno
sobreviviendo 1 - 2 afios después de tratamiento con CRF.

En particular, los pacientes metastasicos respondian muy
favorablemente a tratamiento con CRF. De ios 3 pacientes metastasicos que
reciben CRF mostrados en ia Figura 10, 2 mostraban una reduccidn de tamario
de tumor en el ultimo momento medido, y los 3 mostraron supervivencia mas
allda de los 3 - 6 meses proyectados.

8. EQUIVALENTES

La presente descripcion no esta limitada en alcance por las realizactones
especificas descritas que se pretenden como ilustraciones individuales de
aspectos individuales de la descripcion, y funcionalmente procedimientos y
componentes equivalentes estan dentro del alcance de la invencién. De hecho,
diversas modificaciones de la descripcion, ademas de las mostradas descritas
en el presente documento, liegaran a ser evidentes para los expertos en la
técnica a partir de la descripcion anterior y los dibujos acompafantes usando
no mas que experimentacion de rutina. Tales modificaciones y equivalentes se
pretende que caigan dentro de las reivindicaciones anexas.

Todas las publicaciones, patentes y solicitudes de patentes
mencionadas en esta memoria descriptiva se incorporan en el presente
documento por referencia en la memoria descriptiva hasta el mismo grado que

si cada publicacién, patente o solicitud de patente individual estuviera indicada
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especifica e individualmente para incorporarse mediante referencia en el
presente documento.

La cita o descripciéon de una referencia en el presente documento no se
considerara como una admision de que tal es técnica anterior a la presente
descripcién.

La presente invencidon se describe ademas por las realizaciones
establecidas en los siguientes subparrafos numerados:

1. Un procedimiento para prevenir la progresiéon del tumor en un
sujeto que tiene cancer que comprende la administracion de CRF y un inhibidor
de angiogénesis a dicho sujeto, en el que |a progresion del tumor en el sujeto
se controla o la administracion de CRF y un inhibidor de angiogénesis da como
resultado un mantenimiento o disminucién del tamario del tumor.

2. El procedimiento del subparrafo 1 en el que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

3. El procedimiento del subparrafo 1 en el que el inhibidor de
angiogénesis es malato de sunitinib (Sutent®).

4, El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 1-3, siendo
el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico, cancer de
pulmén, cancer de pulmon de células no pequefnas no escamosas, cancer de
mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico HER2-
negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de adultos, glioblastoma pediatrico,
glicblastoma resistente pediétrico, "glioma, ependimoma, astrocitoma,
meduloblastoma, meduloblastoma pediatrico, neuroglioma, oligodendroglioma
0 meningioma, cancer renal, tal cormio carcinoma de células renales avanzado,

cancer de vejiga, cancer de cuelio de Utero, cancer de colon (incluyendo cancer

v
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colorrectal), cancer de esofago, cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello,
cancer de higado, cancer de pulmon (tanto de celulas pequefias como no
pequenas), cancer de pulmoén de células no pequenas escamosas, melanoma,
mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de
prostata, sarcoma {incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo
carcinoma de celulas escamosas), cancer de estémago, cancer testicular,
cancer de tiroides, cancer de Utero, mesotelioma, colangiocarcinoma,
Ieiomiosarcorﬁa, liposarcoma, nasofaringeo, neuroendocrino, ovario, glandulas
salivares, o carcinoma de células fusiformes.

5. El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 1 - 3,
siendo el cancer una metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de
mama (incluyendo cancer de mama metastasico HERZ2-negativo), cancer de
cuello de utero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de
esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto
de celulas pequefias como no pequenas), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel {incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estémago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de Utero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células
peguehas, o carcinoma de células fusiformes.

6. El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 1 - 3,
siendo el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de cancer de

vejiga, cancer de mama, cancer de cuello de utero, cancer de colon (incluyendo
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cancer colorrectal), cancer de esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmén (tanto de células pequefias como no pequefias),
cancer de pulmon de células no pequefias no escamosas, melanoma, mieloma,
neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer renal, carcinoma de células renales avanzado, sarcoma (incluyendo
osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas),
cancer de estomago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de Utero,
mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer
nasofaringeo, cancer neurcendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmén de células pequenas, o carcinoma de
células fusiformes.

7. Un procedimiento para tratar sujetos humanos que tienen cancer,
que comprende la administracién de CRF y un inhibidor de angiogénesis a
dichos sujetos humanos en una cantidad eficaz que da como resultado el
mantenimiento o disminucién del tamafioc del tumor en al menos 10% de los
sujetos humanos.

8. El procedimiento del subparrafo 7 en el que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

9. El procedimiento del subparrafo 7 en el que el inhibidor de
angiogenesis es malato de sunitinib (Sutent®).

10.  E! procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 7 - 8 en el
que la dosis de CRF administrada esta entre 50 pg/kg y 300 ug/kg de peso
corporai del sujeto humano. - T

11.  El procedimiento del subparrafo 10 en el que la dosis de CRF

administrada es 100 pg/kg de peso corporal del sujeto humano.
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12. El procedimiento del subparrafo 10 en el que la dosis de CRF
administrada es 200 pg/kg de peso corporal del sujeto humano.

13. El procedimiento del subparrafo 7 0 8 en el que la dosis de
bevacizumab (Avastin®) administrada esta entre 5 mg/kg y 15 mg/kg de peso
corporal del sujeto humano.

14. El procedimiento del subparrafo 13 en el que la dosis de
bevacizumab (Avastin®) administrada es 10 mg/kg de peso corporal del ser
humano.

15.  El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 7 - 9,
siendo el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico,
cancer de pulmén, cancer de pulmén de células no pequefias no escamosas,
cancer de mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico
HERZ2-negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de adultos, glioblastoma
pediatrico, glioblastoma resistente pediatrico, glioma, ependimoma,
astrocitoma, meduloblastoma, meduloblastoma pediatrico, neuroglioma,
oligodendroglioma o meningioma, cancer renal, tal como carcinoma de celulas
renales avanzado, cancer de vejiga, cancer de cuello de utero, cancer de colon
{incluyendo cancer colorrectal), cadncer de esdfago, cancer gastrico, cancer de
cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmodn (tanto de células
pequefias como ne pequenas), cancer de pulmén de células no pequefias
escamosas, melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de prostata, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de
piel (incluyendo carcinoma de células escamosas), cancer de estomago,
cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de utero, mesotelioma,

colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, nasofaringeo,
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neuroendocrino, ovario, glandulas salivares, o carcinoma de ceéiulas fusiformes.

16.  El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 7 - 9,
siendo el cancer a metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de mama
(incluyendo cancer de mama metastasico HER2-negativo), cancer de cuello de
Utero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de esofago,
cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de puimon (tanto de
celulas pequefias como no pequefas), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de
ceélulas escamosas), cancer de estémago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de Utero, mesotelioma, colangiocarcinoma, I|eiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células
pequefias, o carcinoma de células fusiformes.

i7.  El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 7 - 9,
siendo el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de cancer de
vejiga, cancer de mama, cancer de cuello de Gtero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de es6fago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmén (tanto de células pequefias como no pegquefias),
cancer de pulmén de células no pequefias no escamosas, melanoma, mieloma,
neurcblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer renal, carcinoma de ceélulas renales avanzado, sarcoma (incluyendo
osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas),
cancer de estdbmago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de (tero,

mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer
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nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmon de células pequenas, o carcinoma de
celulas fusiformes.

18.  Un procedimiento para tratar un sujeto humano que tiene cancer
que comprende la administracibn de CRF en wuna cantidad de
aproximadamente 1 mg dos veces al dia y un inhibidor de angiogénesis en una
cantidad de aproximadamente 5 mg/kg, 10 mg/kg o 15 mg/kg, una vez a la
semana, cada dos semanas ¢ cada tres semanas.

19. El procedimiento del subparrafo 18 en el gue el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

20. El procedimiento del subparrafo 18 en el que el inhibidor de
angiogénesis s malato de sunitinib (Sutent®).

21. El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 18 - 20, en
la que el CRF se administra por cualquier via de administracion.

22. El procedimienio del subparrafo 19 en el que el CRF se
administra por via subcutanea.

23, El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 18 - 20 en
el que el inhibidor de angiogénesis se administra por cualquier via de
administracion.

24, El procedimiento del subparrafo 22 en el que el inhibidor de
angiogénesis se administra por via subcutanea.

25.  El procedimiento del subparrafo 22 en el que el inhibidor de
angiogénesis se administra por via intravenosa.

26. Un procedimiento para prevenir la progresion del tumor en un

sujeto que tiene cancer que comprende la administracion de CRF y un inhibidor
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de angiogénesis a dicho sujeto, en el que el CRF y el inhibidor de angiogénesis
se administran a una dosis terapéuticamente eficaz para inhibir la progresion
del tumor; y en el que, cuando se ensaya en un modelo animal, el efecto de la
administracion de una combinacién de dicho CRF y dicho inhibidor de
angiogénesis sobre la inhibiciébn de la progresion del tumor es mayor que la
administracion de o bien dicho CRF o dicho inhibidor de angiogénesis solo.

27.  El procedimiento del subparrafo 26 en el que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

28. El procedimiento del subparrafo 26 en el gque el inhibidor de
angiogénesis es malato de sunitinib (Sutent®).

29.  El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 26 — 28,
siendo el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico,
cancer de pulmdn, cancer de pulmén de células no pequefias no escamosas,
cancer de mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico
HERZ2-negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de adultos, glioblastoma
pediatrico, glioblastoma resistente pediatrico, glioma, ependimoma,
astrocitoma, meduloblastoma, meduloblastoma pediatrico, neuroglioma,
oligodendroglioma o meningioma, cancer renal, tal como carcinoma de células
renales avanzado, cancer de vejiga, cancer de cuello de Utero, cancer de colon
(incluyendo cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer de
cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto de ceélulas
pequefias como no pequenas), cancér de pulmén de células no pequenas
escamosas, melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de prostata, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de

ptel (incluyendo carcinoma de células escamosas), cancer de estomago,
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cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de utero, mesotelioma,
colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, nasofaringeo,
neuroendocring, ovario, glandulas salivares, o carcinoma de celulas fusiformes.

30.  El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 26 - 28,
siendo el cancer a metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de mama
(incluyendo cancer de mama metastasico HER2-negativo), cancer de cuello de
Utero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de eséfago,
cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto de
células pequenas como no pequefnas), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estémago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de Utero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neurcendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células
pequenas, o carcinoma de células fusiformes.

31.  El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 26 - 28,
siendo el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de cancer de
vejiga, cancer de mama, cancer de cuello de utero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmoén (tanto de células pequefias como no pequefias),
cancer de pulmon de células no pequenas no escamosas, melanoma, mieloma,
neuroblastoma, cancer de ovarié, cancer de pancreas, cancer de préstata,
cancer renal, carcinoma de células renales avanzado, sarcoma (incluyendo

osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas),
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cancer de estomago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de Utero,
mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer
nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmoén de células pequefias, ¢ carcinoma de
células fusiformes.

32. Un procedimiento para prevenir la progresion del tumor en un
sujeto que tiene cancer que comprende la administracion de CRF y un inhibidor
de angiogeénesis a dicho sujeto, siendo dicho cancer cancer de mama, de
pulmén, de colon o renal.

33.  El procedimiento del subparrafo 32 en el que el inhibidor de
angiogenesis es bevacizumab (Avastin®).

34.  E! procedimiento del subparrafo 32 en el que el inhibidor de
angiogénesis es malato de sunitinib (Sutent®).

35.  El procedimiento de uno cualquiera de los subparrafos 32 - 34,
siendo el cancer cancer colorrectal metastasico, cancer de pulmon de células
no pequenas no escamosas, cancer de mama metastasico, cancer de mama
metastasico HER2-negativo, o carcinoma de células renales avanzado.

36. Un recipiente para una composicién farmacéutica que comprende
CRF y una etiqueta farmacéutica, en el que la etiqueta farmacéutica indica que
el CRF se ha de administrar con un inhibidor de angiogénesis for tratamiento
de cancer.

37. El recipiente del subparrafo 36, siende el inhibidor de
angiogénesis bevacizumab (Avastin®).

38. El' recipiente del subparrafo 36, siendo el inhibidor de

angiogénesis malato de sunitinib (Sutent®).
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39. El recipiente de uno cualquiera de los subparrafos 36 - 38,
estando la dosis de CRF administrada entre 50 pg/kg a 300 ug/kg de peso
corporal del sujeto humano.

40. El recipiente del subparrafo 39, siendo la dosis de CRF
administrada de 100 ug/kg de peso corporal del sujeto humano.

41, El recipiente del subparrafo 39, siendo la dosis de CRF
administrada de 200 pg/kg de peso corporal del sujeto humano.

42. El recipiente de uno cualquiera de los subparrafos 36, 37, 0 39 -
41 en el que la etiqueta farmaceéutica indica que el bevacizumab (Avastin®) se
ha de administrar a un intervalo de dosis entre 5 mg/kg y 15 mg/kg de peso
corporal del sujeto humano.

43, El recipiente del subparrafo 42 en el que la etiqueta farmacéutica
indica que el bevacizumab (Avastin®) se ha de administrar a una dosis de 12,5
mg; 25 mg o 50 mg.

44, El recipiente de uno cualquiera de los subparrafos 36 - 38, siendo
el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico, cancer de
pulmoén, cancer de pulmdn de céluias no pequenas no escamosas, cancer de
mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico HERZ-
negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de adultos, glioblastoma pediatrico,
glioblastoma resistente pediatrico, glioma, ependimoma, astrocitoma,
meduloblastoma, meduloblastoma pediatrico, neuroglioma, oligodendroglioma
0 meningioma, cancer renal, tal como carcinoma de células renales avanzado,
cancer de vejiga, cancer de cuello de utero, cancer de colon (incluyendo cancer
colorrectal), cancer de esofago, céncer gastrico, cancer de cabeza y cuello,

cancer de higado, cancer de pulmoén (tanto de células pequefias como no
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pequenas), cancer de pulmén de células no pequenas escamosas, melanoma,
mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pdancreas, cancer de
prostata, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo
carcinoma de células escamosas), cancer de estémago, cancer testicular,
cancer de tiroides, cancer de Utero, mesotelioma, colangiocarcinoma,
letomiosarcoma, liposarcoma, nasofaringeo, neuroendocrino, ovario, glandulas
salivares, o carcinoma de células fusiformes.

45, El recipiente de uno cualquiera de los subparrafos 36 - 38, siendo
el cancer una metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de mama
(incluyendo cancer de mama metastasico HER2-negativo), cancer de cuello de
utero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de esofago,
cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto de
células pequefias como no pequefias), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de préstata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estémago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de utero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células
pequefas, o carcinoma de células fusiformes.

46.  El recipiente de uno cualquiera de los subparrafos 36 - 38, siendo
el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de cancer de vejiga,
cancer de mama, cancer de cuelio de Otero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer de cabeza y cuello, cancer de

higado, cancer de pulmén (tanto de células pequefias como no pequefias),
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cancer de pulmdn de ceélulas no pequefas no escamosas, melanoma, mieloma,
neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer renal, carcinoma de células renales avanzado, sarcoma (incluyendo
osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas),
cancer de estdmago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de (tero,
mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, lipesarcoma, cancer
nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmén de células pequefas, o carcinoma de

células fusiformes.
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REIVINDIACIONES

1. Una composicion que comprende CRF y un inhibidor de
angtogénesis para uso en la prevencion de la progresion del tumor en un sujeto
humano que tiene cancer.

2. La composicién de la reivindicacion 1 en la que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

3. La composicién de la reivindicacion 1 en la que el inhibidor de
angiogenesis es malato de sunitinib (Sutent®).

4. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3 en
la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados de manera separada o simultanea.

5. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4,
siendo el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico,
cancer de pulmén, cancer de puimén de céiulas no pequenas no escamosas,
cancer de mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico
HERZ2-negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de adultos, glioblastoma
pediatrico, glioblastoma resistente - pediatrico, glioma, ependimoma,
astrocitoma, meduloblastoma, meduioblastoma pediatrico, neuroglioma,
oligodendroglioma o meningioma, cancer renal, tal como carcinoma de células
renales avanzado, cancer de vejiga, cancer de cuello de Utero, cancer de colon
(incluyendo cancer colorrectal), cancer de esofago, cancer gastrico, cancer de
cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén {tanto de células
pequeiias como no pequefias), cancer de pulmén de células no pequefias

escamosas, melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de

.
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pancreas, cancer de prostata, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de
piel (incluyendo carcinoma de ceélulas escamosas), cancer de estdmago,
cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de (tero, mesotelioma,
colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, nasofaringeo,
neuroendocrino, de ovario, de glandulas salivares, o carcinoma de células
fusiformes.

6. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4,
siendo el cancer una metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de
mama (incluyendo cancer de mama metastasico HERZ2-negativo), cancer de
cuello de atero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de
esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmon (tanto
de células pequenas como no pequefias), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estdbmago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de utero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células
pequefas, o carcinoma de celulas fusiformes.

7. La composicidon de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4,
siendo el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de cancer de
vejiga, cancer de mama, cancer de cuelio de utero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmén (tanto de células pequefias como no pequenas),

cancer de pulmén de células no pequefias no escamosas, melancma, mieloma,
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neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer renal, carcinoma de células renales avanzado, sarcoma (incluyendo
osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas),
cancer de estdmago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de utero,
mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer
nasofaringeo, cancer neuroendocring, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmon de células pequefias, o carcinoma de
células fusiformes.

8. Una composicion que comprende CRF y un inhibidor de
angiogeénesis para uso en el tratamiento de cancer en un sujeto humano, en la
que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados en una cantidad eficaz que de como resultado el mantenimiento
o disminucion del tamafio del tumor en al menos 10% de los sujetos humanos.

9. La composicion de la reivindicacién 8 en la que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

10.  La composicion de la reivindicacidon 8 en la que el inhibidor de
angiogénesis es malato de sunitinib (Sutent®).

11.  La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 8 - 10
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados de manera separada o simultanea.

12.  La composicién de una cualquiera de {as reivindicaciones 8 - 11
en la que el CRF esta preparado para ser administrado a una dosis entre 50
ug/kg y 300 pg/kg de peso corporal del sujeto humano.

13. La composicion de la reivindicacion 12 en la que el CRF esta

preparado para ser administrado a una dosis de 100 pg/kg de peso corporal dei
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sujeto humano.

14,  La composicion de la reivindicacion 12 en la que el CRF esta
preparado para ser administrado a una dosis de 200 pg/kg de peso corporat del
sujeto humano.

15. La composicion de una cualguiera de las reivindicaciones 8 - 14
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados a una dosis de un inhibidor de angiogénesis entre 5 mg/kg y 15
mg/kg de peso corporal del sujeto humano.

16. La composicion de ia reivindicacién 15 en la que el CRF vy el
inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser administrados a una dosis
de inhibidor de angiogénesis de 10 mg/kg de pesc corporal del ser humano.

17. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 8 - 16,
siendo el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico,
cancer de pulmoén, cancer de pulmén de celulas no pequefias no escamosas,
cancer de mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico
HER2-negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de aduitos, glioblastoma
pediatrico, glioblastoma resistente pediatrico, glioma, ependimoma,
astrocitoma, meduloblastoma, meduloblastoma pediatrico, neuroglioma,
oligodendroglioma o meningioma, cancer renal, tal como carcinoma de células
renales avanzado, cancer de vejiga, cancer de cuello de Utero, cancer de colon
(incluyendo cancer colorrectal), cancer de esdfago, cancer géastrico, cancer de
cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto de células
pequefias como no pequefias), cancer de pulmén de células no pequenas
escamosas, melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de

pancreas, cancer de prostata, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de
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piel (incluyendo carcinoma de células escamosas), cancer de estémago,
cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de UOtero, mesotelioma,
colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, nasofaringeo,
neuroendocrino, de ovario, de glandulas salivares, o carcinoma de células
fusiformes.

18.  La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 8 - 16,
siendo el cancer una metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de
mama (incluyendo cancer de mama metastasico HER2-negativo), cancer de
cuello de dtero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de
esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto
de células pequenas como ne pequefias), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estdbmago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de Utero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmoén de células
pequerias, o carcinoma de células fusiformes.

19. La composicidén de una cualquiera de las reivindicaciones 8 - 16,
siendo el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de cancer de
vejiga, cancer de mama, cancer de cuello de Utero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de esodfago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmén (tanto de células pequefas como no pegquenas),
cancer de pulmoén de células no pequefias no escamosas, melanoma, mieloma,

neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
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cancer renal, carcinoma de células renales avanzado, sarcoma (incluyendo
ostecsarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas),
cancer de estdmago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de utero,
mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer
nasofaringeo, cancer neurcendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmén de células pequenias, o carcinoma de
células fusiformes.

20. Una composicion que comprende CRF y un inhibidor de
angiogénesis para uso en el tratamiento cancer en un sujeto humano, en la que
el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser administrados
en una dosis de CRF de 1 mg dos veces al dia, y una dosis de inhibidor de
angiogénesis de aproximadamente 5 mg/kg, 10 mg/kg o 15 mg/kg, unavez a la
semana, cada dos semanas 0 cada tres semanas.

21. La composicion de [a reivindicacién 20 en la que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

22. La composicién de la reivindicacién 20 en la que el inhibidor de
angiogénesis es malato de sunitinib (Sutent®).

23. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 20 - 22
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados de manera sepa-rada o simultanea

24. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 20 - 23
en la que el CRF esta preparado para ser administrado por via subcutanea.

25. La composicién de una cualguiera de las reivindicaciones 20 - 24
en el que el inhibidor de angiogénesis estd preparado para ser administrado

por via subcutanea.
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26.  La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 20 - 24
en el que el inhibidor de angiogénesis esta preparado para ser administrado
por via intravenosa.

27. Una composicidbn que comprende CRF y un inhibidor de
angiogénesis para uso en la prevencidon de la progresién del tumor en un sujeto
que tiene cancer, en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan
preparados para ser administrados en una dosis terapéuticamente eficaz para
inhibir la progresion del tumor, y en el que, cuando se ensaya en un modelo
animal, el efecto de la administracién de una combinacién de dicho CRF y
dicho inhibidor de angiogénesis sobre la inhibicidn de la progresion del tumor
es mayor que el de la administracion de o bien dicho CRF o dicho inhibidor de
angiogénesis solo.

28. La composicion de la reivindicacion 27 en la que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

29. La composicion de la reivindicacion 27 en la que el inhibidor de
angiogénesis es malato de sunitinib (Sutent®).

30. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 27 - 29
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados de manera separada o simultanea.

31. La compaosicion de una cualquiera de las reivindicaciones 27 - 30,
siendo el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico,
cancer de pulmon, cancer de pulmdn de células no pegquefas no escamosas,
cancer de mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico
HER2-negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de adultos, glioblastoma

pediatrico, glioblastoma resistente "' pediatrico, glioma, ependimoma,
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astrocitoma, meduloblastoma, meduloblastoma pediatrico, peuroglioma,
oligodendroglioma o0 meningioma, cancer renal, tal como carcinoma de células
renales avanzado, cancer de vejiga, cancer de cuello de Utero, cancer de colon
{incluyendo cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer de
cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto de células
pequefas como no pequefas), cancer de pulmén de celulas no pequefas
escamosas, melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de prostata, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de
piel (incluyendo carcinoma de celulas escamosas), cancer de estdmago,
cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de udtero, mesotelioma,
colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, nasofaringeo,
neuroendocrino, deovario, gde jandulas salivarés, o carcinoma de células
fusiformes.

32. La compaosicion de una cualquiera de las reivindicaciones 27 - 30,
siendo el cancer una metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de
mama (incluyendo cancer de mama metastasico HER2-negativo), cancer de
cuello de Gtero, cancer de colon (incluyendo cancer colorrectal), cancer de
esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto
de células peguefias como no pequenas), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel {incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estbmago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de (tero, mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,

cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de puimén de células
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pequenas, o carcinoma de células fusiformes.

33. La composicién de una cualquiera de las reivindicaciones 27 - 30,
siendo el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de céncer de
vejiga, cancer de mama, cancer de cuelio de Utero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmon (tanto de células pequenas como no pequenas),
cancer de pulmén de células no pequefas no escamosas, melanoma, mieloma,
neurcblastoma, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer renal, carcinoma de células renales avanzado, sarcoma (incluyendo
osteosarcomay), cancer de piel (incluyendo carcinoma de células escamosas),
cancer de estémago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de Utero,
mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, céancer
nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de glandulas salivares, cancer de pulmoén de células pequenas, o carcinoma de
células fusiformes.

34. Una composicibn que comprende CRF y un inhibidor de
angiogénesis para uso en |a prevencién de la progresién del tumor en un sujeto
que tiene cancer.

35. La composicién de la reivindicacion 34 en la que el inhibidor de
angiogénesis es bevacizumab (Avastin®).

36. La composicidn de la reivindicacién 34 en la que el inhibidor de
angiogénesis es malato de sunitinib (Sutent®).

37. La composicidon de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 36
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser

administrados de manera separada o simultanea.
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38. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 37
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados a una dosis de CRF entre 50 ug/kg y 300 pg/kg de peso corporal
de! sujeto humano.

39. La composicidn de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 37
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados a una dosis de CRF de 100 pg/kg de peso corporal del sujeto
humano.

40. La composicién de una cualguiera de las reivindicaciones 34 - 37
en la que el CRF y el inhibidor de angiocgénesis estan preparados para ser
administrados a una dosis de CRF de 200 pg/kg de peso corporal del sujeto
humano.

41. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 40
en la que el CRF y el inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser
administrados a una dosis del inhibidor de angiogénesis entre 5 mg/kg y 15
mg/kg de peso corporal del sujeto humano.

42. La composicion de la reivindicacién 41 en la que el CRF vy el
inhibidor de angiogénesis estan preparados para ser administrados a una dosis
de inhibidor de angiogénesis de 12,5 mg, 25 mg, o 50 mg.

43. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 42,
siendo dicho cancer cancer de mama, de pulmon, de colon o renal.

44, La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 42,
siendo el cancer cancer colorrézctal metastasico, cancer de pulmén de células
no pequenas no escamosas, cancer de mama metastasico, cancer de mama

metastasico HER2-negativo, o carcinoma de células renales avanzado
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45.  La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 42,
siendoc el cancer cancer de colon o recto, cancer colorrectal metastasico,
cancer de pulmén, cancer de pulmon de células no pequefas no escamosas,
cancer de mama, cancer de mama metastasico, cancer de mama metastasico
HERZ2-negativo, cancer de cerebro, glioblastoma de adultos, glioblastoma
pediatrico, glioblastoma resistente pediatrico, glioma, ependimoma,
astrocitoma, meduloblastoma, medulobiastoma pediatrico, neuroglioma,
oligodendroglioma o meningioma, cancer renal, tal como carcinoma de células
renales avanzado, cancer de vejiga, cancer de cuello de Gtero, cancer de colon
(incluyendo cancer colorrectal), cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer de
cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto de células
pequenas como no pequefias), cancer de pulmon de células no pequefias
escamosas, melanoma, mieloma, neuroblastoma, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de prostata, sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de
piel (incluyendo carcinoma de células escamosas), cancer de estémago,
cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de utero, mesotelioma,
colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, nasofaringeo,
neuroendocrino, de ovario, de glandulas salivares, o carcinoma de células
fusiformes.

46. |.a composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 42,
siendo el cancer una metastasis procedente de cancer de vejiga, cancer de
mama (incluyendo cancer de mama metastasico HERZ2-negativo), cancer de
cuello de utero, cancer de colon {incluyendo cancer colorrectal), cancer de
esofago, cancer de cabeza y cuello, cancer de higado, cancer de pulmén (tanto

de células pequenas como no pequefias), melanoma, mieloma, neuroblastoma,
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cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer renal,
sarcoma (incluyendo osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de
células escamosas), cancer de estdmago, cancer testicular, cancer de tiroides,
cancer de dtero, mesotelioma, colangiocarcinoma, I|eiomiosarcoma,
liposarcoma, cancer nasofaringeo, cancer neuroendocrino, cancer de ovario,
cancer renal, cancer de glandulas salivares, cancer de pulmén de células
pequenas, o0 carcinoma de células fusiformes.

47. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 34 - 42,
siendo el cancer un tumor metastasico cerebral procedente de cancer de
vejiga, cancer de mama, cancer de cuello de ttero, cancer de colon (incluyendo
cancer colorrectal), cancer de eso6fago, cancer de cabeza y cuello, cancer de
higado, cancer de pulmén (tanto de ceélulas pequenas como no pequenas),
cancer de pulmoén de células no pequefas no escamosas, melanoma, mieloma,
neuroblastoma, céncer de ovario, cancer de pancreas, cancer de prostata,
cancer renal, carcinoma de células renales avanzado, sarcoma (incluyendo
osteosarcoma), cancer de piel (incluyendo carcinoma de celulas escamosas),
cancer de estébmago, cancer testicular, cancer de tiroides, cancer de utero,
mesotelioma, colangiocarcinoma, leiomiosarcoma, liposarcoma, cancer
nasofaringeo, cancer neurcendocrino, cancer de ovario, cancer renal, cancer
de giandulas salivares, cancer de pulmén de células pequenas, o carcinoma de

células fusiformes.
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RESUMEN
Se proporcionan en el presente documento procedimientos para
tratar cancer en un ser humano mediante la administracion de CRF,
opcionalmente en combinacién con un segundo agente, tal como un inhibidor

5 de angiogénesis.
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U87 Fluc: curvas de supervivencia de Kaplan-Meier control, de BiCNU y de TMZ.
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Farmacos y Tratamiento (Colo205-e257)

1 Farmaco/Agente de Prueba

2 Farmaco/Agente de Prueba

T
Grupo N ; Agente ’ Vehiculo mgl/kg Via | Programa Agente Vehiculo mglkg Via Programa
L1 10 | Vehiculo ‘ - sc bid % - L - I} - B -
i 2 10 I SB1 100" sc bid !; - - - - R
!f 3 10 SB1 200" R sC bid : - - - - | -
l 4 10 bevacizumab 5 ( ip dos veces a l - - - - -
‘ ' ' la semana ‘ ‘
I J ! ( hasta el final !
: 5 10 SB1 200* ! sc bid I bevacizumab 5 ip dos veces a }
i | la semana ‘
K ! ‘ hasta el final
*-ug/kg
Figura 11A
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Datos de Resumen de Promedio de Grupos Col0205-E257 (TV = 1000 mm® o Dia 60)

% de Cambio en Peso Corporal
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Datos de Resumen de Promedio de Grupos Colo205-E257 (TV = 1000 mm® o Dia 60)
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Resumen de Respuesta de Colo205-e257 para el Dia 20 (TV = 1000 mm® o Dia 60, MTV en el dia 1 para el
Grupo 1: vehiculo = 166,75)

Pauta do tratamiento 1 Mediana | TC % _de | Sign. MTV(n} | PR CR TFS BW TR NTRm | NIR
de TTE 76D estadistica | Dia 20 Nadir
WTR
Gr. n Agente mgikg_| Via Programa
T# 70 Vehicuo B sc bid 20 - B 500 o 3 T D5 % | O 0 0
10 v
z 0 SB7 007 s bid 20 o T 527(9) | 0 © 0 06 % | 0 ] [
@
3 0 SB1 200" E3 bib 2 G 0 @ | 0 0 T 08 % | O 0 o
(2}
4 10 bevazizumab 5 ip Dos veces a la 20 [} 0 320 0 0 o .- [ ) 0
semana hasta el (10)
final
5 Y 581 200" E3 bid 20 9 o 1% o ] 3 35 % [0 0 )
10) (13)
Paufa de tratamiento 2 Mediana | 1C % do | Sign. MTVin | PR CR TFS BW TR NTRm | NTR
de TTE 16D estadistica | Dia 20 Nadir
NTR
Gr. n Agente mgkg | Via Programa
X3 0 B B B B £ B - 600 3 ] 3 05 % | 0 ) G
10} 2!
Z ] - g 20 [ ) 527(5) | O G [} 08 % | 0 G G
2)
3 0 - g < 20 C ] Za6(8) | O ] o 08 % | 0 0 (]
2)
4 10 - - - 20 [ [ 320 [ [} 0 - ) [ [
(10)
5 70 bevazizumab | 5 P Dos veces a la | 20 B G 196 o 0 0 36 % |0 0 ]
semans hasta el {10} (13
final
# - Grupo Control
* - pgrkg
TTE de mediana - Tiempo de Mediana al Punto fina! TFS - Numero de Supervivientes Libres de Tumores
Peso Corporal Promedio Mas Bajo por Grupo (en base al menos a
Sign. estadistica - Significancia estadistica BW Nadir - la mitad de los animales que quedan, expresado como % de BW|
medio inicial
Volumen tumoral de mediana
MTV (n) - (ntimero de animales usados para TR - Numero de Muertes relacionadas con Tratamientos
calculo}
D - - -
PR B Numero de regresiones parciales NTRm . N.° de Muenes No relacionadas con tratamientos, debidas a
Metastasis
} . N.° de Muertes No relacionadas con tratamientos, debidas a
. o \ N . . 9e " ; : '
CR o de reg = TR Etiologia de Acc Desconocida

Figura 11D
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Farmacos y Tratamiento (HI11299-e271)

1 Farmaco/Agente de Prueba 2 Farmaco/Agente de Prueba
Grupo N Agente Vehiculo mgikg Via Programa Agente Vehiculo maglkg Via I Programa
1 , 10 Vehiculo - sC bid - - - oo -
2 l 10 sB1 100" sc bid - - - ! - -
3 ‘ 10 sSB1 200* sc bid - | - - - -
4 10 [ bevacizumab 5 ip dos veces a - i - - - -
la semana
! hasta el final ;
i
5 10 SB81 200" sc bid bevacizumab [ 5 ip dos veces a
la semana
| hasta el final
*-uglkg
Figura 12A
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Datos de Resumen de Promedio de Grupos HI1299-e271 (TV = 2000 mm? o Dia 60)

% de Cambio en Peso Corporat
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Datos de Resumen de Promedio de Grupos HI1299-271 (TV = 2000 mm® o Dia 60)

% de Cambio en Peso Corporal
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Figura 12C
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Resumen de Respuesta de H1299-e271 para el Dia 20 (TV = 2000 mm?® o Dia 60, MTV en el dia 1 para el

Grupo 1: vehiculo = 100)

Pauta do tratamiento 1 Mediana | 1C % do | Sign. MV (n} | PR TR TS BW TR NTRm | NTR
de TTE TGD estadistica | Dia 20 Nadir
NTR
Gr. n Agente malkg | _Via Programa
EEl 0 Vehicuio B E3 bid 20 = B [} [ T 05 % | O (] o
2)
2 0 SBY w000 E3 ) 20 o o o ] [ 06 % | 0 0 0
{2
3 10 SB1 200 sc bib 20 [} [} [} 0 [i] 08 % [} 0 )
(@)
2 k9 bevazizumab | & 3 Dos vecos a la | 20 3 0 0 [} [ - 0 0 0
semana hasta ef
final
5 10 S8 200* sc bid 20 0 Q B850 0 0 0 36 % 0 o 0
(i0 (i3)
Pauta de tratamionto 2 Mediana | TC % do | Sign. MV (n) | PR CR TFS BW TR NTRm | NTR
de TTE T6D estadistica | Dia 20 Nadir
NTR
Gr. o Agente mglkg | _Via Programa
T 10 B - - - 20 B = 1324 G o ] 05 % | 0 G G
2
2 10 - - 20 [} 0 1183 0 1] a 06 % 0 [ [
9] (2)
3 HJ B - Ed 0 0 1080 o B 0 08 % | 0 3 0
6, (2)
B 70 B B B pi ] 3 7044 0 o G - 0 0 0
{10)
5 0 bevazizumab | 5 P Dos veces a 12 | 20 4 0 650 3 ] [ 36 % |0 (] 0
semara hasta el (10) (13)
final
# - Grupo Control
*
- Hg/kg
TTE de mediana - Tiempo de Mediana ai Punto final TFS - Numero de Supervivientes Libres de Tumores
Sign. estadistica - Significancia estadistica BW Nadir - Peso Corporal Promedio Mas Bajo por Grupo (en base al
menos a la mitad de los animales que quedan, expresado como
% de BW medio inicial)
MTV (n) - Volumen tumoral de mediana TR - Numero de Muertes relacionadas con Tratamientos
(numero de animales usados para
calculo)
PR - Numero de regresiones parciales NTRm - N.° de Muertes No relacionadas con tratamientos, debidas a
Metéstasis
CR - Numero de regresiones completas NTR - N.° de Muertes No relacionadas con tratamientos, debidas a

Etiologia de Accidentes/Descanocida

Figura 12D
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Farmacos y Tratamiento (MX-1-e247)

1 Farmacof/Agente de Prueba

2 Farmaco/Aq

ente de Prueba

T
Grupo N Agente Vehiculo ma’kg Via Programa Agente Vehiculo mg/kg Via Programa
1 10 | Vehiculo - sc bid - - - l - -
2 10 E SB1 100" sc bid - - - ! - -
3 10 581 200" | sc bid - - ] .
4 10 bevacizumab ! 5 ip dos veces a - - - - -
la semana
! hasta el final
5 10 SB1 200" J SC bid bevacizumab 5 ip dos veces a
' | la semana
‘ l hasta el final
*-ug/kg
Figura 13A
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Datos de Resumen de Promedio de Grupos MX-1-e247 (TV = 1500 mm?® o Dia 60)

% de Cambio en Peso Corporal
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-=- GIUpo 2: S81 (100 pgikg)
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~e-Grupo 4: Bevacizumab (5 mg/kg)
—e- Grupo 5: SB1 (200 pgikg) + Bevacizumab (5 mg/kg),

Figura 13B
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Datos de Resumen de Promedio de Grupos MX-1-e247 (TV = 1500 mm® o Dia 60)

Volumen Tumoral  (mm®)
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-o-Grupo 4: Bevacizumab (5 mg/kg)

—=- Grupo 5: SB1 (200 pgikg) + Bevacizumab (5 mg/kg)

Figura 13C



Resumen de Respuesta de MX-e247 para el Dia 27 (TV = 1500

1: vehiculo = 126

mm? o Dia 60, MTV en el dia 1 para el Grupo

Pauta de tratamiento 1 Modiana | 1C % de | Sign. MTV(n) | PR CR TFS BW TR NTRm | NTR
de TTE 6D estadistica | Dia 20 Nadir
NTR
Gr. n Agente mgikg | Via Programa
T# 10 Vehiculo - s¢ bid 98 B - 1166 ] [ 0 35 ] 0 o
(19) 2)
2 0 SBY 700" E3 bid 23 32 16 1437 3 T 0 06 0 0 0
(3) {2}
3 10 SB1 200° E3 bib 27 32 36 Bi7(5) | O 9 0 08 0 0 0
{2)
z 10 bovazizumab | 6 P Dos veces a fa | 27 32 36 7566 | O o © - 0 0 c
semana hasta el
final
5 0 SB1 200" sC bid 27 32 36 2C5(7) | O o ] 36 % | 0 0 0
(i3)
Pauta de tratamiento 2 Mediana | TC % de | Sign. MTV{n) | PR CR TFS W TR NTRm | NTR
de TTE TGO estadistica Dia 20 Nadir
NTR
Gr. n Agente mg/kg_| Via Programa
T# 0 - - B B 798 - N 7166 [} T [ 05 % | 0 0 3
(10) 2)
2 10 - - 23 32 16 3437 o [ Q 06 % [ [ 0
(3) i2)
3 0 B - g B 27 32 36 847(5) | O 0 0 08 % [0 B 5
(2}
Z H B - N - 27 32 36 \ 756(6) {0 ) ) - [ o [
5 10 bevazizumab B i Dos veces a la 27 3.2 36 4C5(7) 0 0 0 38 % o [ 0
semana hasta el (13)
final
# - Grupo Control
w*
- jug/kg
TTE de mediana - Tiempo de Mediana al Punto final TFS - Numero de Supervivientes Libres de Tumores
Sign. estadistica - Significancia estadistica BW Nadir - Peso Corporal Promedio Mas Bajo por Grupo (en base al
menos a la mitad de los animales que quedan, expresado como
% de BW medio iniciaf)
MTV (n} - Volumen tumoral de mediana (nUmero TR - Nimero de Muertes relacionadas con Tratamientos
de animales usados para calculo)
PR - Numero de regresiones parciales NTRm - N.° de Muertes No relacionadas con tratamientos, debidas a
CR - Numero de regresiones completas NTR - N.° de Muertes No relacionadas con tratamientos, debidas a
Etiologia de Accidentes/Desconocida
Figura 13D
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