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DESCRIPCION

Terapia de linfomas mediante anticuerpo monoclonal anti-tenascina.
Solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional con el nimero de serie 60/257.108 presentada el
21 de Diciembre de 2000.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a medicamentos para el tratamiento de linfomas tales como linfomas no Hodgkin.

Antecedentes de la invencion

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo variado de cdnceres hematolégicos de origen linfoide. Los pacientes
con un LNH de bajo grado de malignidad tienen una supervivencia larga, aunque raramente se curan de la enfermedad.
Los pacientes con linfomas de grado intermedio o de alto grado de malignidad es probable que respondan a la quimio-
terapia convencional, de forma que entre el 55 y el 77 por ciento consiguen una remisiéon completa. Desgraciadamente,
la mayoria de los pacientes recae en un tiempo medio de entre 2 y 8 afios dependiendo del subtipo de LNH del que
estén afectados. La supervivencia a los 5 afios es solo aproximadamente entre 35 y 45 por ciento. De acuerdo con ello,
se deben desarrollar nuevos sistemas para el tratamiento del linfoma que mejoren los resultados para la mayoria de los
pacientes.

La patente U.S.A. N° 5.624.659 de Bigner y Zalutsky describe procedimientos de tratamiento de tumores s6lidos y
quisticos con el anticuerpo monoclonal 81C6. No obstante, en esta patente no se sugiere ni se describe el tratamiento
de linfomas.

Rizzieri y otros (Blood, Vol. 94(10), parte 2, supp. 1, 1999-11-15) sugieren la utilizacién de anticuerpos anti-
tenascina administrados sistémicamente para tratar el linfoma no Hodgkin, no obstante, no se sugiere la utilizacién de
anticuerpos acoplados a un radioisétopo.

Caracteristicas de la invencion

Un primer aspecto de la presente invencion es la utilizacién de un anticuerpo que se une a la tenascina, para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del linfoma no Hodgkin mediante administracién por via parenteral;
anticuerpo que se selecciona entre el anticuerpo monoclonal 81C6 y entre anticuerpos que se unen al epitopo unido
mediante el anticuerpo monoclonal 81C6, y anticuerpo que se encuentra acoplado a un radioisétopo. El conjugado
anticuerpo-radioisétopo se puede administrar en cualquier dosis adecuada, tal como una dosis de entre 50 y 100 Gy
(entre 5,000 rads y 100,000 rads).

En una realizacién preferente, el anticuerpo que se une a la tenascina se utiliza para tratar linfomas que no muestran
respuesta a los regimenes convencionales de quimioterapia.

Los objetivos y aspectos anteriores y otros objetivos y aspectos de la presente invencién se explican con detalle en
los disefios del presente documento y en la memoria descriptiva que se expone a continuacion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferentes

Los pacientes que se pueden tratar mediante los medicamentos de la presente invencidn incluyen tanto pacientes
humanos para propésitos médicos, como pacientes animales para propésitos veterinarios y de seleccién de farmacos
y para propdsitos de desarrollo. Los pacientes animales adecuados incluyen tanto aves como mamiferos, prefiriéndose
los mamiferos. El término “ave” segtin se emplea en el presente documento incluye, pero sin limitarse a ellos, gallinas,
patos, gansos, codornices, pavos y faisanes. El término “mamifero” segtin se emplea en el presente documento incluye,
pero sin limitarse a ellos, primates, bovinos, ovinos, caprinos, porcinos, equinos, felinos, caninos, lagomorfos, roedores
(por ejemplo, ratas y ratones), etc. Los mds preferidos son los pacientes humanos. Los pacientes humanos incluyen
pacientes fetales, neonatales, lactantes, jovenes y adultos.

Las expresiones “anticuerpo monoclonal 81C6”, “anticuerpo 81C6” o las expresiones similares abarcan tanto el an-
ticuerpo monoclonal de roedor 81C6, como el anticuerpo quimérico humanizado 81C6, ambos descritos en la patente
U.S.A. N° 6.624.659.

El término “tratar” segin se emplea en el presente documento se refiere a cualquier tipo de tratamiento o de
prevencion que transmite un beneficio a un paciente afectado con una enfermedad y con un riesgo de desarrollar la
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enfermedad, lo que incluye la mejora del estado del paciente (por ejemplo, en uno o mds sintomas), retraso en la
progresion de la enfermedad, retraso en la aparicion de sintomas o ralentizacién de la progresion de los sintomas, etc.
Como tal, el término “tratamiento” también incluye el tratamiento profildctico del paciente para prevenir la aparicién
de sintomas. Segiin se emplean en el presente documento, “tratamiento” y “prevencién” no se pretende que impliquen
necesariamente la cura o la anulacién completa de los sintomas, sino que se refieren a cualquier tipo de tratamiento
que transmita un beneficio a un paciente afectado con una enfermedad, lo que incluye la mejora del estado del paciente
(por ejemplo, en uno o mds sintomas), retraso en la progresioén de la enfermedad, etc.

La expresion “cantidad eficaz de tratamiento” segiin se emplea en el presente documento significa una cantidad del
anticuerpo de la invencién suficiente para producir un efecto deseable en un paciente infligido con linfoma, que incluye
la mejora del estado del paciente (por ejemplo, en uno o mds sintomas), retraso en la progresion de la enfermedad, etc.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” segtin se emplea en el presente documento significa que el compuesto
o la composicién es adecuado para la administracién a un paciente para conseguir los tratamientos descritos en el
presente documento, sin reacciones adversas excesivamente perjudiciales a la luz de la gravedad de la enfermedad y
de la necesidad del tratamiento.

A. Pacientes con linfoma

El paciente puede ser cualquier paciente que soporta o que se ve afectado, o que se sospecha que soporta o que esta
afectado, con un linfoma. Los linfomas que se pueden tratar mediante los medicamentos de la presente invencidn son
linfomas no Hodgkin. Los ejemplos de linfomas no Hodgkin incluyen a aquellos identificados en 1982 por el Proyecto
de Clasificacion Patolégica de linfomas no Hodgkin (“Non-Hodgkin’s Pathological Classification Project”) conforme
a la “Formulacién Internacional de Trabajo” (“International Working Formulation™) (IWF, por sus siglas en inglés) y
que se exponen a continuacion en la Tabla 1. De forma adicional, estos pacientes pueden incluir a aquellos pacientes
que no muestran respuesta de forma parcial o completa a un tratamiento que utiliza otros regimenes de quimioterapia
(por ejemplo, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona, etc.), lo que incluye a pacientes que no muestran
respuesta de forma parcial o completa a la terapia con rituximab.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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TABLA 1

Esquema de clasificacion y supervivencia de pacientes con linfoma no Hodgkin."

Grupo de | Tipo Porcentaje | Supervivencia

pronéstico media (afos)

De bajo grado | linfocitico pequefio

de malignidad 3,6 5,8
IWF A
IWE B folicular, de células
22,5 7,2
pequefias hendidas
IWF C folicular, mixto con
células pequerias 3% 7,7 5,1
grandes
De grado | folicular, de células
intermedio de | grandes
3,8 3,0
malignidad
IWF D
IWEF E difuso, de células
6,9 3,4
pequeflas hendidas
IWEF F difuso, mixto con
células pequernias y 6,7 2,7
grandes
IWE G difuso, de células
19,7 1,5
grandes
De alto grado |de células grandes,
de malignidad inmunobléastico 7,9 1,3
IWF H
linfoblastico 4,2 2,0
de células pequefas,
5,0 0,7
no hendidas
Miscelanea 12
‘Proyecto de Clasificacién Patolégica de Linfomas no Hodgkin
(*!'Non-Hodgkin's Lymphoma Pathologic-Classification Project”). Estudio patrocinado

por el Instituto Nacional del Céncer (“National Cancer Institute”) de clasificacién

de linfomas no Hodgkin. Cancer 49: 2112-2135 (1982).

B. Anticuerpos

El término “anticuerpos” segin se emplea en el presente documento se refiere a todos los tipos de inmunoglobu-
linas, lo que incluye IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. El término “inmunoglobulina” incluye los subtipos de estas inmu-
noglobulinas, tales como IgG, 1gG,, IgG;, I1gGy, etc. De entre estas inmunoglobulinas se prefieren IgM e IgG y en
particular se prefiere IgG. Los anticuerpos pueden ser de origen de cualquier especie, lo que incluye (por ejemplo)
anticuerpos de ratdn, rata, conejo, caballo o seres humanos, o pueden ser anticuerpos quiméricos. Véase, por ejemplo,
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M. Walker y otros, Molec. Immunol. 26, 403-11 (1989). Dichos anticuerpos monoclonales se producen de acuerdo
con técnicas conocidas. El término “anticuerpo” segtin se emplea en el presente documento, incluye fragmentos de
anticuerpo que retienen la capacidad de unién a un antigeno diana, por ejemplo, fragmentos de Fab, F(ab’), y de Fv
y los fragmentos correspondientes obtenidos a partir de anticuerpos distintos del anticuerpo IgG. Dichos fragmentos
también se producen mediante técnicas conocidas.

Los anticuerpos monoclonales pueden ser anticuerpos monoclonales recombinantes producidos de acuerdo con los
procedimientos descritos en la patente U.S.A. de Reading N° 4.474.893 o en la patente U.S.A. N°4.816.567 de Cabilly
y otros. Los anticuerpos también se pueden crear de forma quimica mediante anticuerpos especificos preparados de
acuerdo con el procedimiento descrito en la patente U.S.A. N°4.676.980 de Segel y otros.

Los anticuerpos monoclonales pueden ser anticuerpos quiméricos producidos de acuerdo con técnicas conoci-
das. Por ejemplo, los anticuerpos monoclonales quiméricos pueden ser anticuerpos de determinacién complementaria
injertados en zonas (o “anticuerpos con la CDR (“complementarily determining region) injertada’) producidos de
acuerdo con técnicas conocidas.

Se pueden producir fragmentos de Fab monoclonal en Escherichia coli mediante técnicas recombinantes conocidas
por los expertos en la materia. Véase, por ejemplo, W. Huse, Science 246, 1275-81 (1989).

Tal como se indic6 anteriormente, los anticuerpos empleados en la realizacion de la presente invencién son aquellos
que se unen a la tenascina. En particular se prefiere el anticuerpo monoclonal 81C6 y los anticuerpos que se unen al
epitopo unido mediante el anticuerpo monoclonal 81C6 (es decir, anticuerpos que presentan reactividad cruzada con
el anticuerpo monoclonal 81C6, o que bloquean la unién del anticuerpo monoclonal 81C6). El anticuerpo monoclonal
81C6 es un anticuerpo monoclonal de IgG2b de roedor construido a partir de una fusién de hibridomas después de
la inmunizacién de ratones BALB/c con la proteina gliofibrilar dcida (GFAP, por sus siglas en inglés (“glial fibrillary
acidic protein”)) que expresa la linea permanente de glioma humano U-251 MG, tal como se conoce y describe en M.
Bourdon y otros, Cancer Res. 43, 2796 (1983).

En particular, para llevar a cabo la presente invencién se prefiere un anticuerpo monoclonal quimérico de ratén-
humano 81C6, tal como el descrito en la patente U.S.A. N° 5.624.659 de Bigner y Zalutsky.

Los anticuerpos para la utilizacién en la presente invencién se unen de forma especifica a la tenascina con una
afinidad de unidn relativamente elevada, por ejemplo, con una constante de disociacién de aproximadamente entre
10~y 107", En realizaciones de la invencion, la constante de disociacién del complejo anticuerpo-tenascina es, como
minimo, 10~, preferentemente, como minimo, 107%, y de forma m4s preferente, como minimo, 10~°.

Los anticuerpos monoclonales utilizados para los medicamentos descritos en el presente documento pueden ser
anticuerpos monoclonales acoplados a un agente radioisétopo terapéutico. En general, véase Anticuerpos Monoclo-
nales y Terapia contra el Cdncer (“Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy”) (R. Reisfeld y S. Sell Eds. 1985)
(Alan R. Liss Inc. N.Y.). Al anticuerpo se pueden acoplar agentes terapéuticos tales como radioisétopos mediante me-
dios directos o mediante medios indirectos (por ejemplo, a través de un agente quelante) mediante cualquier técnica
apropiada, tal como el procedimiento con Iodogen o con benzoato de N-succinimidil-3-(tri-n-butilestanilo) (“procedi-
miento ATE”), tal como serd obvio para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, M. Zalutsky y A. Narula, Appl.
Radiat. Isot. 38, 1051 (1987).

Los ejemplos de radioisétopos que se pueden acoplar a un anticuerpo monoclonal terapéutico incluyen *'T, Y,
ZHAt, 212Bi, 67Cll, ‘86Re, lSSRe y 212Pb.

Se comprenderd que los anticuerpos monoclonales per se que se utilizan como anticuerpos monoclonales tera-
péuticos incorporan aquellas partes de la region constante de un anticuerpo necesarias para provocar una respuesta
inmunoldgica terapéuticamente util en el paciente que se esta tratando.

C. Formulaciones y administracion

Para la administracién del medicamento, en general el anticuerpo se mezclard, antes de la administracién, con
una sustancia vehiculo farmacéuticamente aceptable, no téxica (por ejemplo, solucién salina normal o solucién salina
tamponada con fosfato) y se administrard mediante administracién por via parenteral (por ejemplo, inyeccién) tal
como mediante inyeccidn intravenosa o intra-arterial.

Los compuestos de anticuerpos activos descritos anteriormente se pueden formular para su administracién en un
vehiculo farmacéutico de acuerdo con técnicas conocidas. Véase, por ejemplo, Remington, Ciencia y Prdctica de la
Farmacia, (9* Ed. 1995) (“Remington, The Science And Practice of Pharmacy (9" Ed. 1995™)). En la fabricacién de
una formulacién farmacéutica de acuerdo con la invencién, el compuesto activo (incluyendo a las sales fisioldgica-
mente aceptables del mismo) se administra tipicamente con, entre otros, un vehiculo aceptable. El vehiculo debe ser,
por supuesto, aceptable en el sentido de que debe ser compatible con otros ingredientes presentes en la formulacién y
no debe ser perjudicial para el paciente. El vehiculo puede ser un liquido y preferentemente se formula con el com-
puesto como una formulacién de una dosis unitaria que puede contener entre 0,01 6 0,5% y 95% 0 99% en peso del
compuesto activo.
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Tal como se comenta a continuacién, los medicamentos de la presente invencién se pueden administrar de forma
opcional junto con otros compuestos activos distintos, ttiles en el tratamiento de los trastornos o dolencias descritas en
el presente documento (por ejemplo, compuestos quimicoterapéuticos). Los otros compuestos se pueden administrar
de forma concurrente. Segin se emplea en el presente documento, la expresion “de forma concurrente” significa de
forma lo suficientemente proxima en el tiempo para producir un efecto combinado (es decir, de forma concurrente
puede ser de forma simultdnea, o pueden ser dos o mds administraciones que tienen lugar antes o después de cada una
de ellas).

Las formulaciones de la presente invencidén apropiadas para su administracién por via parenteral comprenden
disoluciones estériles acuosas y no acuosas para inyeccién del compuesto activo, preparados que preferentemente son
isotonicos con la sangre del receptor al que se destinan. Estos preparados pueden contener antioxidantes, tampones,
compuestos bacteriostaticos y solutos que vuelvan isoténica a la formulacién con la sangre del receptor pretendido.

El medicamento se puede administrar mediante cualquier procedimiento que sea médicamente apropiado, por
ejemplo, mediante administracion normal por via intravenosa o intra-arterial o mediante inyeccién en el fluido cere-
broespinal. En determinados casos, resulta ventajosa la administracién por via intradérmica, intracavidad, intratecal o
directa al tumor o a una arteria que alimenta al tumor.

Los anticuerpos monoclonales terapéuticos se pueden suministrar en forma liofilizada en un envase aséptico es-
téril o se pueden suministrar en una formulacién farmacéutica en combinacion con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, tal como agua estéril libre de pirégenos o solucién salina fisioldgica estéril libre de pir6genos.

La dosis del medicamento dependerd, entre otras cosas, del estado del paciente, de la categoria o tipo en particular
de céancer que se va a tratar, la via de administracién, la naturaleza del agente terapéutico empleado y de la sensibilidad
del tumor al agente terapéutico en particular. Por ejemplo, tipicamente la dosis serd de entre aproximadamente 1y 10
microgramos por kilogramo de peso corporal del paciente. La dosis especifica del medicamento no es critica, siempre
y cuando sea eficaz para dar como resultado efectos beneficiosos en individuos dentro de una poblacién afectada.
En general, la dosis puede ser baja, tal como aproximadamente 0,05, 0,1, 0,5, 1, 5, 10, 20 6 50 microgramos por
kilogramo de peso corporal del paciente, o menor, y puede ser alta, tal como aproximadamente 5, 10, 20, 50, 75 6 100
microgramos por kilogramo de peso corporal del paciente, o puede ser incluso mayor.

En otro ejemplo, en el que el agente terapéutico es *'I, la dosis que se administra al paciente serd tipicamente de
entre 10 mCiy 100, 300 o incluso 500 mCi. A no ser que se indique lo contrario, en el caso de que el agente terapéutico
sea 'L, la dosis que se administra al paciente serd tipicamente de entre 50 y 1000 Gy (entre 5.000 Rads y 100.000
Rads) (preferentemente, como minimo, 130 Gy (13.000 Rads), o incluso, como minimo, 500 Gy (50.000 Rads)). Las
dosis para otros radionucleidos se seleccionan tipicamente de forma que la dosis tumoricida serd equivalente a la del
intervalo mostrado anteriormente para el "*'I. El medicamento se puede administrar al paciente en series de mds de
una administracion y algunas veces se requerird la administracioén periédica regular.

La presente invencion se explica con mayor detalle en los ejemplos que se exponen a continuacion. En los ejemplos
“sski” significa disolucion saturada de yoduro de potasio, “P.O.” significa por la boca, “b.i.d.” significa dos veces al
dia, “t.i.d.” significa tres veces al dia y “q.d.” significa diariamente.

Ejemplo 1
Formulacion y via de administracion

El farmaco (anticuerpo) se suministra en 2 mililitros de una disolucidn libre de pirégenos, estéril, que contiene 10
mg de anticuerpo 81C6 quimérico (“ch81¢6”) (20-60 mCi “'T), entre 0,7 y 0,9% de cloruro de sodio, entre 0 y 0,6%
de fosfato de potasio, 0,5% de albutein y agua. Se prepara en el plazo de 24 horas antes de su utilizacion.

El farmaco descrito anteriormente se administra por via intravenosa. El paciente recibe una medicacién previa con
difenhidramina (50 mg por via intravenosa) y acetaminofeno (650 mg por via oral) entre 30 y 60 minutos antes de que
se administre el anticuerpo. La dosis de anticuerpo sin marcar se administra por via intravenosa durante 60 minutos
(durante mds tiempo si se perciben reacciones adversas y se reduce la velocidad de la infusién). La dosis de anticuerpo
marcado se administra durante un tiempo de 30 minutos. El anticuerpo sin marcar y el anticuerpo radiomarcado se
administran a través de un catéter intravenoso (linea PIC (catéter venoso central insertado periféricamente) o catéter
en la vena central). Se utiliza un filtro en linea con infusién de tamafio de filtro de 0,22 micras. Los signos vitales se
controlan cada 15 minutos durante la infusién y después cada 1 hora.

Ejemplo 2
Procedimiento de tratamiento

Recoleccion de células madre de sangre periférica (PBPC (“Peripheral Blood Progenitor Cell”)) (copia de se-
guridad de células madre). A lo largo de la recoleccién de las PBPC los pacientes reciben 10 mcg/kg, diariamente
por via subcutdnea. Las dosis de G-CSF se redondean para utilizar al méximo los viales completos (300 mcg o 480

mcg). La leucoféresis comienza después de 3 dias de tratamiento con GSCF. Los pacientes se mantienen diariamente
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en recolecciones por aféresis de cuatro-seis horas durante hasta 4 dias o hasta que se alcanza un total de > 1 x 10®
células mononucleares/kg. En el caso poco comin de que no se recolecte la cantidad adecuada de PBPC, el médico
del tratamiento puede escoger proceder con la recoleccién de médula ésea para recoger el mismo objetivo de células
para la copia de seguridad del paciente (el recuento celular total es una combinacién de sangre periférica y de sangre
recogida de la médula).

Terapia con el anticuerpo. La supresién de la hormona tiroidea se inicia 48 horas antes del tratamiento y se
mantiene durante 28 dias después de que se administra la dosis terapéutica (se puede administrar con zumo o con soda
para enmascarar el sabor) con: (1) 2 gotas de SSKI P.O. b.i.d. y 75 mcg de Cytomel P.O. q.d., 6 (2) 130 mg de yoduro
de potasio en forma de comprimidos P.O. q.d., 6 (3) 20 gotas de disolucién de Lugol P.O. t.i.d. Preferentemente los
pacientes no reciben ninguna dosis de anticuerpo radiomarcado antes de que hayan completado, como minimo, 24
horas de terapia con 1 de los regimenes de medicacion anteriores.

A los pacientes se les administra en primer lugar una dosis variable de ch81C6 sin marcar (0 mg, 50 mg, 100 mg,
200 mg, o 400 mg) seguida de una cantidad de marcador de 10 mCi (milicuries) de *'I en una dosis constante de
10 mg de Mab (“anticuerpo monoclonal”) ch81C6. A esto se le denomina “dosis calculada dosimétricamente” de la
terapia del paciente. Debido a ligeras variaciones en el rendimiento y en la transferencia de la proteina radiomarcada
a las jeringuillas de inyeccion, la dosis administrada es de 10 mg + 2 mg. Por los mismos motivos, la dosis de
radiacién administrada puede variar un 10% respecto de la dosis propuesta como objetivo. A los pacientes se les ha
extraido sangre para llevar a cabo mediciones farmacocinéticas después de la administracién de la dosis calculada
dosimétricamente a las 6 horas, 24 horas y cada 24 horas a lo largo de 7 dias después de que se les administré la
dosis. Se obtuvieron imagenes planares de cuerpo entero de los pacientes por medio de una cimara Gamma y andlisis
SPECT a las 24 horas y cada 24 horas durante 7 dias. A partir de estos datos, se determina la actividad del ch81C6
marcado con 'l y se calcula la “dosis terapéutica” en miliCuries, lo que proporciona la dosis ideal de radiacién. La
dosis ideal total corporal de radiacién es de 75 Gy, a no ser que el recuento de plaquetas sea inferior a 100.000/ml, en
cuyo caso la dosis de radiacion corporal total ideal es de 65 Gy.

El paciente regresa (aproximadamente 1-2 semanas después de la dosis inicial) para recibir la infusién de “dosis
terapéutica”. En general, los pacientes reciben la misma dosis de anticuerpo frio o sin marcar que recibieron para la
dosis calculada dosimétricamente y la dosis terapéutica del anticuerpo radiomarcado es una dosis constante de 10 mg
de anticuerpo monoclonal Ch81C6. Para la dosis de radiacion se utiliza la menor de entre la “masa corporal integra
calculada” o la masa real en kilogramos.

Ejemplo 3
Protocolo del ensayo clinico

Se evaluaron las toxicidades del anticuerpo administrado por via intravenosa y la dosis 6ptima de anticuerpo frio
que se administra antes de la dosis radiomarcada para maximizar la localizacién en el tumor. A los pacientes se les
controla con detalle la toxicidad y se les han llevado a cabo andlisis farmacocinéticos y dosimétricos. Ademads, para
todos los pacientes se requiere una recoleccion de copia de seguridad de células madre o de médula.

Este ensayo clinico permite entrar en el ensayo a aquellos pacientes que han tenido una irradiacién anterior o dafios
en 6rganos, ya que la dosis de cada paciente se individualiza. Se utilizan las dosis aceptadas de tolerancia de un 6érgano
para asegurar que las dosis seguras calculadas de radiacién no superan estas tolerancias para cada paciente.

Elegibilidad

1. Pacientes con LNH en recaida o refractario, comprobado mediante biopsia. Los pacientes deben haber fracasado
o progresado después de, como minimo, 1 régimen de quimioterapia. Los pacientes no deben considerarse elegibles
para otros sistemas estdndar con intencion curativa (es decir, trasplante aut6logo de médula ésea para pacientes con la
primera recaida con enfermedad sensible a la quimioterapia).

2. Las mujeres embarazadas o lactantes no son elegibles. Las mujeres con posibilidad de estar embarazadas tendran
que realizar una prueba para determinar los niveles séricos de B-HCG en el espacio de 72 horas antes del inicio de la
quimioterapia. Ademas, las pacientes deben comprometerse a utilizar una forma eficaz de control de natalidad durante
la duracién del periodo de tiempo en el que estdn recibiendo la terapia en este protocolo. Las formas médicamente
aceptadas de anticonceptivos incluyen (1) esterilizacién quirtirgica, (2) anticonceptivos hormonales aprobados (tales
como pildoras para el control de la natalidad, Depo-Provera, o Dupolupron), (3) procedimientos de barrera utilizados
con espermicidas o (4) dispositivos intrauterinos.

3. Edad > 18 afios.

4. No se debe padecer enfermedades médicas y/o psiquidtricas significativas que, en opinién de los investigadores,
puedan comprometer cualquier aspecto del tratamiento previsto.

5. WBC minima de 4,0 con un recuento absoluto de neutréfilos > 1000, recuento de plaquetas > 100k, hematocrito
del 30% antes de la terapia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2314 002 T3

6. AST/ALT, fosfatasa alcalina y bilirrubina total < 2,0x control normal. Los pacientes con > del 25% del higado
implicado en la enfermedad no son elegibles.

7. Aclaramiento de creatinina estimado > 60 mg/ml.

(140 — edad)(peso en kg)
72 x Cr sérica

aclaramiento de creatinina estimado = {en mujeres mulpilicar por 0,85}

* Los pacientes no pueden tener hidronefrosis obstructiva activa.
8. Estado general del paciente afectado por CALGB (“grupo B de cdncer y leucemia”) < 3.
9. Esperanza de vida estimada de al menos 3 meses.

10. Capacidad para recolectar células madre o médula adecuados para hacer una ’copia de seguridad’ para todos
los pacientes. Se requiere un total de >= 1 x 10® células mononucleares/kg.

11. Los pacientes deben presentar un resultado negativo frente al VIH (se pueden haber analizado con antelacién
hasta 3 semanas antes).

12. Los pacientes no deben tener hepatitis viral activa (A, B o C) o hepatitis autoinmune activa segtin la seleccién
o el historial.

13. Los pacientes no se deben haber sometido antes a dosis elevadas de quimioterapia que requiriesen la ayuda de
médula ésea o de células madre (alogénicas o autélogas).

14. Para ser elegibles, los pacientes deben tener menos del 25% de 1la médula afectada por el linfoma (si solo se
hace una médula unilateral, entonces puede estar implicada < 10% de la médula).

15. Capacidad para irradiar de forma segura a los pacientes bajo los limites de tolerancia de dosis si previamente
ha tenido lugar una irradiacién anterior o dafio en los 6rganos viscerales. Las dosis aceptadas que los pacientes no
deben haber superado antes de considerarlos para este ensayo clinico son las que se indican a continuacién:

Higado: 30 Gy

Estémago/colon: 20 Gy

Médula: 65 cGy

Corazén: 20 Gy

Pulmones: 40 Gy

Cerebro: 62 Gy

Zona renal: 25 Gy

Tiroides: 55 Gy

Los pacientes no pueden haber recibido anteriormente radiacion hasta una dosis maxima en ningtin érgano y no se
puede haber irradiado anteriormente mas del 25% del esqueleto.

Si los pacientes han recibido anteriormente radioterapia hasta dosis proximas a estos niveles, se debe llevar a cabo
una depuracién de la terapia de irradiacion por parte de médicos antes de introducir a los pacientes en este ensayo
clinico.

16. Se excluyen los pacientes con reacciones alérgicas anteriores al yodo (esto NO incluye a reacciones anteriores
a los materiales de contraste intravenoso que contienen yodo).

17. Los pacientes no pueden recibir otras terapias anti-cancer concurrentes ni otros firmacos no aprobados.
Aclaraciones

Se permiten los esteroides, aunque debe ser en la dosis mds baja posible y en una dosis estable durante, como
minimo, 5 dias antes de que administre la terapia.
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Evaluacion del tratamiento

Se recomienda que la obtencién de imagenes mediante escdner o mediante rayos X utilizada para documentar
una respuesta de la enfermedad medible o evaluable se haga dentro de los 7 dias de terapia, a menos que se indique
lo contrario (para evitar la duplicacién innecesaria de las pruebas, los estudios radiograficos se pueden hacer hasta
4 semanas antes y los andlisis de sangre hasta 2 semanas antes si el equipo de tratamiento documenta que no ha
habido un cambio importante en el estado del paciente desde esa fecha y no se le ha administrado quimioterapia en el
intervalo).

Los pardmetros que se deben controlar y evaluar incluyen:
1. Altura, peso, estado general, niveles séricos de B-HCG si la paciente tiene la posibilidad de estar embarazada.

2. ABC/diff, BUN (“nitr6geno uréico en sangre”) sérico/K/NA/CL/CO3/Ct/Glu/AST/ALT/TB/Alk Phos/LDH/Ca/
Mg/PO/urato/Alb/TP, andlisis de orina para proteinuria antes de la terapia, diariamente durante 3 dias, a continuacion,
como minimo, semanalmente durante 4 semanas o hasta que los valores obtenidos en el laboratorio regresen a los
niveles anteriores a la terapia, lo que ocurra en tltimo lugar (a menos que la enfermedad progresiva evite un regreso a
los valores anteriores a la terapia tal como se documentaria por parte del médico del tratamiento).

3. Aspirado y biopsia de médula 6sea - A la entrada en el tratamiento se solicita una muestra de médula bilateral y
se puede considerar como parte del tratamiento de referencia, no obstante, una médula unilateral es aceptable. También
se requiere una muestra de médula en la recuperacion de la terapia. (aproximadamente 3 semanas después de la dltima
dosis).

4. Biopsia de ganglio linfatico - A los pacientes con ganglios linfaticos facilmente accesibles se les puede solicitar
una biopsia de uno de estos ganglios después de que se completa la terapia.

5. TC de térax, abdomen y pelvis (y de otros lugares de la enfermedad conocida) antes de la terapia y en la
recuperacion (si los pacientes han tenido una progresién obvia mediante examen fisico, estos pacientes no necesitan
repetir la prueba después de la terapia).

6. Imdgenes obtenidas con galio antes de la terapia y en la recuperacion después de la terapia si las otras pruebas de
reevaluacion indican que se ha obtenido remisién. Si antes de la terapia la prueba era negativa, no se repite al finalizar
la terapia.

7. Panel tiroideo para incluir los niveles de TSH, T; y T, y 4 semanas después de la terapia.

8. Dos tubos de tapén rojo (sin conservante) y 2 tubos de tapén puirpura (que contienen el conservante acido
etilendiaminotetracético (EDTA)) para el banco de suero/plasma antes de la terapia y en la recuperacién de la terapia
(aproximadamente 3 semanas después de la dosis). Se debe enviar un bloque de tumor o 15 portaobjetos sin tefiir
al coordinador del estudio de todas las biopsias realizadas en la evaluacién del diagnéstico del linfoma desde el
diagndstico inicial, antes de la terapia (de la zona implicada y de la zona no implicada, si se encuentra disponible) y
al finalizar la terapia (aproximadamente 3 semanas después de la dosis) (si se encuentra disponible) y en la progresién
de la enfermedad (si resulta aplicable). Dos mililitros de sangre periférica a las 6 horas después de la administracién
de la dosis calculada dosimétricamente y a continuacién 24 horas después de la dosis y cada 24 horas hasta el dia +7
después de la inyeccién dosimétrica de ch81C6 marcado con "*'I para recuento mediante un contador de centelleo y
para llevar a cabo mediciones farmacocinéticas.

9. La obtencién de imdgenes de cuerpo entero mediante cimara gamma SPECT se llevard a cabo 24 horas después
de la infusién y diariamente durante 7 dias.
Informacion sobre el farmaco
Anticuerpo frio y radiomarcado para tenascina

1. Formulacion

El farmaco se suministra en 2 mililitros de una disolucién estéril, libre de pirégenos, que contiene 10 mg de ch81C6
(20-60 mCi '), entre 0,7-0,9% de cloruro de sodio, entre 0-0,6% de fosfato de potasio, 0,5% de albutein y agua. Se
prepara en el plazo de 24 horas antes de su utilizacion.

2. Via de administracion

Los pacientes reciben medicaciones previas con difenhidramina (50 mg por via intravenosa) y acetaminofeno (650
mg por via oral) entre 30-60 minutos antes de que se administre el anticuerpo. La dosis marcada se administra durante
30 minutos. El anticuerpo radiomarcado se administra a través de un catéter intravenoso (linea PIC 6 catéter venoso

central). Se puede utilizar un filtro en linea con infusién de tamafio de filtro de 0,22 micras. Los signos vitales se
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deben controlar cada 15 minutos durante la infusién y después cada 1 hora. La dosis marcada se incrementa tal como
se indica a continuacion.

3. Toxicidad prevista

Ha habido poca toxicidad con la administracién del Mab (“anticuerpo monoclonal””) de roedor 81C3 anterior. No
obstante, los sintomas de las reacciones a proteinas extrafias pueden incluir los siguientes: escalofrios, fiebre, urticaria,
anafilaxis, meningitis aséptica, hemolisis, leucopenia, trombocitopenia y enfermedad del suero.

Ademads, puede tener lugar la aparicion de alergia al yodo, que se manifiesta mediante sarpullidos, nduseas o
anafilaxis. Los pacientes se controlan de forma cuidadosa para todas estas complicaciones potenciales y se toman las
medidas apropiadas.

Los dafios causados por la radiacién pueden incluir necrosis, insuficiencia hepética, insuficiencia renal, insuficien-
cia pulmonar, citopenias prolongadas y necesidad de soporte transfusional, reduccién en el recuento de leucocitos que
conduce a un aumento del riesgo de padecer infecciones, cidnceres secundarios, nduseas y cataratas.

Plan de tratamiento
1. Recoleccion de células madre de sangre periférica (copia de seguridad de células madre)

A lo largo de la recoleccion de las PBPC los pacientes reciben 10 mcg/kg, diariamente por via subcutdnea. Las
dosis de G-CSF se deben redondear para utilizar al maximo los viales completos (300 mcg 0 480 mcg). La leucoféresis
comenzard después de 3 dias de tratamiento con GSCF. Los pacientes se mantienen diariamente en recolecciones por
aféresis de cuatro-seis horas durante hasta 4 dias o hasta que se alcanza un total de > 1 x 108 células mononucleares/kg.
En el caso poco comin de que no se pueda recolectar la cantidad adecuada de PBPC, el médico del tratamiento puede
escoger proceder con la recoleccién de médula ésea para recoger la misma dosis objetivo de células para la copia de
seguridad el paciente (el recuento celular total serd una combinacidn de sangre periférica y de sangre recogida de la
médula).

Este ensayo clinico NO impide la practica comun de recoleccién de células madre tras la recuperacién de la
quimioterapia que también se utiliza para la terapia anti-linfomas por el médico del tratamiento, este ensayo clinico
precisamente no requiere que se utilice quimioterapia para recolectar las células madre.

2. Terapia con el anticuerpo

El objetivo principal es estimar la dosis mdxima tolerada de anticuerpo radiomarcado que se puede administrar.
También se recoge informacién en cuanto a la dosimetria y a mediciones farmacocinéticas para determinar como se
relaciona la exposicion corporal total con la dosis total administrada para futuros ensayos clinicos.

1) La supresién de la hormona tiroidea se inicia 48 horas antes del tratamiento y se mantiene durante 28 dias
después de que se administra la dosis terapéutica (se puede administrar con zumo o con soda para enmascarar el
sabor) con:

1. 2 gotas de SSKI P.O. b.i.d. y 75 mcg de Cytomel P.O. q.d., o
2. 130 mg de yoduro de potasio en forma de comprimidos P.O. q.d., o
3. 20 gotas de disolucién de Lugol P.O. t.i.d.

Los pacientes no deben recibir ninguna dosis de anticuerpo radiomarcado antes de que hayan completado, como
minimo, 24 horas de terapia con uno de los regimenes de medicacién anteriores.

2) Los pacientes se reclutan y se tratan en la forma de un ensayo clinico en fase I estdndar para cada grupo de
dosis radiomarcada. Si ningtin paciente experimenta toxicidad limitativa de la dosis a una dosis determinada, la dosis
se aumenta hasta el siguiente nivel. Si de los tres primeros pacientes 1 paciente experimenta toxicidad limitativa de
la dosis, a continuacién se introducirdn 3 pacientes mds en el mismo nivel. Si < 2 de estos 6 pacientes experimentan
toxicidad limitativa de la dosis, a continuacidn la dosis se aumenta hasta la del siguiente grupo. No obstante, si 2 6 3
pacientes de los primeros 3 pacientes experimentan toxicidad limitativa de la dosis, entonces se ha superado la dosis
madxima tolerada y se cierra este ensayo clinico. La dosis mdxima tolerada se estima como la siguiente dosis mds baja
de compuesto radiomarcado en este ensayo clinico (la dosis mds alta administrada que no superd la dosis maxima
tolerada).
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TABLA 2

Dosificacion de anticuerpo radiomarcado

Namero de
pacientes que
experimenté
Dosis de Numero de | toxicidad
anticuexrpo pacientes | limitativa de
radiomarcado tratados la dosis Accidn
40 mCi 3 0 Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumente
2 Se ha superado la dosis maxima.
Concluir el ensayo clinico Yy
obtener la aprobacién para reducir
la dosis
40 mCi 6 162 Avanzar hasta el sigquiente grupo
3 o més Se ha superado la dosis maxima.
Concluir el ensayo clinico y
obtener la aprobacidén para reducir
la dosis
60 mCi 3 o] Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumento
2 Se ha superado la dosis méaxima,
concluir el ensayo clinico
60 mCi 6 162 Avanzar hasta el siguiente grupo
3 o més Se ha superado la dosis maxima,
concluir el ensayo clinico
80 mCi 3 0 Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumento
2 Se ha superado la dosis méxima,
concluir el ensayo clinico
80 mCi & 1862 Avanzar hasta el siguiente grupo
3 o mis Se ha superado la dosls maxima,
concluir el ensayo clinico
100 mCi 3 0 Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumento
2 Se ha superado la dosis maxima,
concluir el ensayo clinico
100 mCi 6 162 Dosis méxima recomendada
3 o mas Se ha superado la dosis maxima,
concluir el ensayo clinico
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3) A los pacientes se les administra en primer lugar una cantidad de marcador de 10 mCi (milicuries) de "'I
en una dosis constante de 10 mg de Mab ch81C6. A esto se le denomina ’dosis calculada dosimétricamente’ de la
terapia del paciente. Debido a ligeras variaciones en el rendimiento y en la transferencia de la proteina radiomarcada
a las jeringuillas de inyeccidn, la dosis administrada es de 10 mg + 2 mg. Por los mismos motivos, la dosis de
radiacién administrada puede variar un 10% respecto de la dosis propuesta como objetivo. A los pacientes se les ha
extraido sangre para llevar a cabo mediciones farmacocinéticas después de la administracion de la dosis calculada
dosimétricamente a las 6 horas, 24 horas y cada 24 horas a lo largo de 7 dias después de que se les administré la dosis.
Se obtuvieron imagenes planares de cuerpo entero de los pacientes por medio de una cdmara Gamma y anélisis SPECT
a las 24 horas y cada 24 horas durante 7 dias. A partir de estos datos, se determina la actividad del ch81C6 marcado
con Ty se calcula la dosis de exposicion corporal total que se administrara con la dosis de milicuries que recibird el
paciente (dependiendo del grupo al que se haya asignado). El cdlculo de la dosis de exposicion corporal total esperada
a partir de la fase de dosis calculada dosimétricamente asegura ademds para cada paciente que para este cilculo no se
superan las tolerancias conocidas de los 6rganos viscerales principales tal como se indicaron anteriormente.

A continuacidn, los pacientes regresan (aproximadamente 1-2 semanas después de la dosis inicial) para recibir la
infusién de “dosis potencialmente terapéutica”. La dosis terapéutica de anticuerpo radiomarcado se administra sobre
una base de dosis constante de 10 mg de Mab ch81C6.

A aquellos pacientes que experimentaron citopenias prolongadas (tal como se definieron anteriormente) se les
descongeld su copia de seguridad de células madre y se les infundié de nuevo para ayudarles en su recuperacion.

Modificaciones de la dosis

A partir de la infusién del anticuerpo se prevén pocas reacciones adversas, aunque es posible que tengan lugar

fiebre, mialgia, nduseas, vomitos, urticaria, artralgias, escalofrios y respiracién entrecortada. Estas se pueden tratar
mediante la repeticién del régimen de medicacién con difenhidramina y acetaminofeno, asi como mediante la utiliza-
cién de 25-50 mg de meperidina administrada por via intravenosa. Si durante la infusién del anticuerpo persisten estos
sintomas, debe tener lugar una modificacién de la infusién del modo siguiente:

TABLA 3

Modificaciones de la velocidad de infusion que se deben seguir ante la aparicion de reacciones adversas que puede
tener lugar durante la administracion de la terapia con el anticuerpo

Fiebre Escalofrios | Respiracidén % de caida en la Ajuste de la velocidad
entrecortada | presién sanguinea de infusién
diastélica
< 39 °C Moderados Moderada 30-49% Recortar la velocidad

de infusidén a la mitad

> 39 °C Intensos Intensa

v

50% Interrumpir la infusién
hasta que se solucione
la reaccidén adversa, a
continuacién

reiniciarla al 50% de

la velocidad
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TABLA 4

Cronograma de tratamiento para la dosis calculada dosimétricamente y para la dosis terapéutica de anticuerpo
monoclonal 81C6 anti-tenascina marcado con I'*'

Tiempo en relacidén con la | Procedimiento

administracién de la dosis calculada

dosimétricamente

Dia -2 Iniciar la administracién de yodo por
via oral para la proteccién del
tiroides. Ya se ha hecho la linea base
de TCs, de médula y se han obtenido 1las
imagenes mediante Galio.

Dia 0 Administracién de la dosis calculada

dosimétricamente con 10 mCi de '*'I ch81ce

6 horas, 24 horas y cada 24 horas hasta | Extraccién de 5 cm’ de suero para llevar
el dia +7 después de la administracién | a cabo mediciones farmacocinéticas

de la dosis calculada dosimétricamente

24 horas después y diariamente durante | Obtencién de imagenes mediante camara
7 dias después de la administracién de | Gamma para dosimetria

la dosis calculada dosimétricamente

Dia 7-14 después de la administracidn | Dosis terapéutica {40, 60, 80 & 100 mCi)

de la dosis calculada dosimétricamente

El dia de la administracién de la dosis | Examen fisico, hemogramas y analiticas

calculada dosimétricamente

3 veces al dia y 4 veces a la semana | Examen fisico, hemogramas y analiticas,
comenzando después de la administracién | andlisis de orina para proteinuria

de la dosis terapéutica

Recuperacidn de la terapia | Estudios de reevaluacién
(aproximadamente 3 semanas después de
la administracidn de la dosis

terapéutica)

Medida del efecto

Toxicidad: Se siguen los criterios comunes de toxicidad del NCI (“National Cancer Institute” (“Instituto Nacional
del Cancer”)), version 2,0, con un examen fisico realizado por parte del equipo de tratamiento, hemograma completo,
Chem 16, LDH, Mg y Ca durante 3 dias y semanalmente 4 semanas después de la infusion.

Mediciones farmacocinéticas: Se obtuvieron muestras de sangre a aproximadamente las 6 horas, 24 horas y dia-
riamente durante 7 dias después de la administracién de la dosis marcada de ch81C6 marcado con "'l para medir la
concentracion de actividad en la sangre en funcién del tiempo. Se utiliza la precipitacién voluntaria mediante acido
tricloroacético (TCA (“tricloroacetic acid”)) para evaluar la fraccion de *'I asociada a las proteinas en estas muestras
de sangre, tal como se ha informado anteriormente para el anticuerpo 81C6 de roedor en estudios anteriores (Akabani
G. y otros, Dosimetria del anticuerpo monoclonal 81C6 marcado con "*'I administrado en cavidades de reseccion
creadas quirtirgicamente en pacientes con tumores cerebrales malignos. ] Nucl Med. 40: 631-638, (1999) (“Akabani
G. y otros, Dosimetry of *'I labeled 81 C6 monoclonal antibody administered into surgically created resection cavities
in patients with malignant brain tumors. J Nucl Med. 40: 631-638, (1999)”)). La concentracion de actividad del '*'T en
las muestras de sangre se mide en un contador de centelleo de pocillos calibrado (Akabani G. y otros, Dosimetria del
anticuerpo monoclonal 81C6 marcado con "*'I administrado en cavidades de reseccion creadas quirirgicamente en
pacientes con tumores cerebrales malignos. J Nucl Med. 40: 631-638, (1999) (“Akabani G. y otros, Dosimetry of *'I
labeled 81C6 monoclonal antibody administered into surgically created resection cavities in patients with malignant
brain tumors. J Nucl Med. 40: 631-638, (1999)™)) tal como se informé anteriormente. La actividad del '*1 se deter-
mina mediante el recuento de alicuotas de 2 mililitros utilizando un contador gamma automatizado y el porcentaje
de dosis inyectada en sangre se calcula mediante comparacién con estandares preparados a partir de la misma dosis
administrada.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2314 002 T3

Dosimetria: Se adquieren imagenes planares de cuerpo entero y SPECT del térax, abdomen y pelvis 24 horas
después de la infusion de la dosis de marcador del anticuerpo radiomarcado y diariamente durante 7 dias. Todas las
imagenes se adquieren en un sistema de cdmara gamma de doble cabezal equipado con colimadores de alta energia.
En todas las adquisiciones de imagenes planares y tomograficas se utiliza una ventana de energia del 15% centrada en
el fotopico. Las adquisiciones mediante SPECT se llevan a cabo en 6rbitas de 360 grados y las imdgenes se adquieren
a intervalos de 3 grados empleando 20 segundos por vista. Estos datos de proyecciones se adquirieron en matrices de
128 x 128. Se utilizan procedimientos de SPECT cuantitativos estdndar para determinar las distribuciones de actividad
del ' en el higado, bazo, tiroides y médula (Schold SC y otros, Distribucién y dosimetria del anticuerpo monoclonal
81C6 marcado con 1123 en pacientes con glioma anapldsico. Invest Radiol 28: 488-496, 1993 (“Schold SC y otros,
Distribution and dosimetry of 1123 labeled monoclonal antibody 81C6 in patients with anaplastic glioma. Invest
Radiol 28: 488-496, 1993”)). El andlisis de las imdgenes de cuerpo entero se lleva a cabo mediante la utilizacion del
software informatico del sistema de la cAmara gamma para generar las regiones de interés. Este andlisis proporciona
curvas de aclaramiento relativo para el cuerpo entero y los 6rganos viscerales (higado, bazo, médula, gldndula tiroides).

La dosimetria del 6rgano normal se calcula en base a los procedimientos de SPECT cuantitativos estandar para *'I.
La dosimetria de la médula 6sea se basa en la actividad de la sangre total con el tiempo.

Eficacia: Se evalua la eficacia para los pacientes después de la recuperacion de las reacciones adversas de la terapia
(prevista 2-4 semanas después de la infusion).

Respuesta: Los pacientes se evalian de nuevo (examen fisico, obtencién de imdgenes mediante TC, obtencion de
imagenes con galio, médula 6sea) después de que se completa la terapia y después de la recuperacion de las reacciones
adversas (prevista para aproximadamente 3 semanas después de la terapia) con analiticas sanguineas que incluyen
LDH, calcio, creatinina, TSH, Ts, T,, bilirrubina total, AST, ALT, fosfatasa alcalina, biopsia y aspirado de médula
osea. Los pacientes deben llevar a cabo un minimo de un examen fisico, LDH y obtencién de imdgenes mediante TC
cada 6 meses durante 3 afios para evaluar de nuevo el seguimiento.

Criterios para la respuesta (controlados en este ensayo clinico solo como objetivo secundario)

Respuesta completa (RC): Fecha de documentacién inicial de la desaparicidon de todos los sintomas y signos de
toda la enfermedad evaluable confirmada mediante examen fisico, estudios de laboratorio, nucleares y radiograficos y
otros procedimientos no invasivos repetidos para todas las anormalidades o lugares iniciales que eran positivos en el
momento de la entrada en el estudio. Los ganglios linfaticos periféricos accesibles que contindan siendo sospechosos
se deben biopsiar de nuevo para cumplir el requisito de RC. Las remisiones deben durar mds de 4 semanas. La
confirmacién de la remisién durante 4 semanas se puede basar en el examen fisico, los sintomas y los andlisis del
laboratorio.

Respuesta parcial (RP): Pacientes que no cumplen los requisitos para la RC, no obstante cuando se comparan con
las medidas previas al tratamiento ha tenido lugar una reduccién de > 25% en los didmetros de todas las lesiones
evaluables, tiempo durante el cual no pueden aparecer nuevas lesiones y en el que ninguna lesion existente puede
crecer.

Enfermedad estable (EE): Pacientes que tienen un aumento < 25% o una reduccién en el didmetro de las lesiones
evaluables y en los que no tiene lugar la aparicién de nuevas lesiones.

Enfermedad progresiva (EP): La enfermedad progresiva se define como un aumento > 6 = del 25% en el didmetro
de cualquier lesién o la aparicién de cualquier drea nueva de enfermedad maligna.
Criterios de permanencia dentro/fuera del estudio

Los pacientes permanecen dentro del estudio hasta la progresion o la revocacién del consentimiento y se les realiza
un seguimiento de su supervivencia durante toda su vida.
Control del estudio

REGISTRO DE REACCION ADVERSA AL FARMACO:

Utilizar los criterios comunes de toxicidad del NCI, version 2,0.

Consideraciones estadisticas:

Estimar la dosis méaxima tolerada en términos de las toxicidades del anticuerpo monoclonal humano/quimérico
anti-tenascina 81C6 (ch81C6) marcado con "1 administrado por via intravenosa en pacientes con linfoma.
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Toxicidad limitativa de la dosis (TLD)

La TLD se define como de grado 3, 4 o grave o toxicidad no hematopoyética que pone la vida en peligro utilizando
los criterios de la versién 2,0 del NCI, o como neutropenia prolongada o trombocitopenia (tal como se define a
continuacién®).

*Citopenia prolongada: La toxicidad hematopoyética que consiste en mas de 10 dias con un ANC (recuento ab-
soluto de neutréfilos (“absolute neutrophile count”)) < 500 células/ul a pesar de la utilizacién de G-CSF y/o de la
necesidad de transfusiones de plaquetas o de eritrocitos durante mas de 14 dias para mantener un recuento de > 10.000
células/ul y/o de la necesidad de transfusiones de glébulos rojos para mantener un hematocrito > del 25% se conside-
rard “prolongada”; asi como toxicidad limitativa de la dosis, a no ser que se deba a la enfermedad subyacente tal como
se documente por parte del médico de tratamiento.

Dosis mdxima tolerada (DMT): La dosis mdxima tolerada en este ensayo clinico es la dosis de anticuerpo radio-
marcado que produce < de 2 de entre 6 pacientes que experimenten toxicidad limitativa de la dosis.

Plan de aumento de la dosis de radiacion

Se tendran en cuenta cuatro niveles de dosis: 40 mCi, 60 mCi, 80 mCi, 100 mCi. Para estimar la dosis maxima
tolerada se utilizard el aumento de la dosis de acuerdo con un ensayo clinico en fase I estdndar tal como se detalla a
continuacion.

Los pacientes se reclutan y se tratan en la forma de un ensayo clinico en fase I estdndar con 2 pacientes como
minimo (antes del aumento de la dosis) programados para cada grupo de dosis radiomarcada. Si ningtin paciente
experimenta toxicidad limitativa de la dosis a una dosis determinada, la dosis se aumentara hasta el siguiente nivel.
Si de los 3 primeros pacientes 1 paciente experimenta toxicidad limitativa de la dosis, a continuacién se introducirdn
3 pacientes mds en el mismo nivel. Si < 2 de estos 6 pacientes experimentan una toxicidad limitativa de la dosis,
entonces se aumentard la dosis hasta el siguiente grupo. No obstante, si 2 6 3 pacientes de los primeros 3 pacientes
experimentan toxicidad limitativa de la dosis, entonces se ha superado la dosis maxima tolerada y se concluird este
ensayo clinico. La dosis mdxima tolerada se estimard como la siguiente dosis mds baja de compuesto radiomarcado
en este ensayo clinico (la dosis mds alta administrada que no super6 la dosis mdxima tolerada).

A efectos de reducir las reacciones adversas relacionadas con la absorcién no especifica del anticuerpo radiomarca-
do en los tejidos normales, se utiliza un protocolo expandido. Este protocolo permite la estimacion de la dosis optima
del anticuerpo anti-tenascina sin marcar que se debe administrar antes de la infusién de la dosis marcada. Después de
la determinacién de la dosis mdxima tolerada, el ensayo clinico en fase I estdndar se amplia para incluir una infusién
rdpida durante 5-10 minutos del anticuerpo sin marcar inmediatamente antes de la infusién de una dosis marcada
del anticuerpo. El ensayo clinico ampliado es un estudio de aumento de la dosis de forma estdndar de la dosis del
anticuerpo sin marcar en 4 grupos de dosis diferentes del anticuerpo: 100 mg, 200 mg, 400 mg y 800 mg.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 5

Namero de

pacientes que

experimentd
Dosis de Numero de | toxicidad
anticuerpo pacientes | limitativa de la
radiomarcado tratados dosis Accidén
40 mCi 3 0 Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumento
2 Se ha superado 1la dosis maxima.
Concluir el ensayo clinico y obtener
la aprobacién para reducir la dosis
40 mCi 6 1062 Avanzar hasta el siguiente grupo
3 o mas Se ha superado la dosis maxima.
Concluir el ensayo clinico y obtener
la aprobacién para reducir la dosis
60 mCi 3 0 Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumento
2 Se ha superado la dosis maxima,
concluir el ensayo clinico
60 mCi 6 162 Avanzar hasta el siguiente grupo
3 o mas Se ha superado la dosis maxima,
concluir el ensayo clinico
80 mCi 3 0 Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumento
2 Se ha superado la dosis méaxima,
concluir el ensayo clinico
80 mCi 6 162 Avanzar hasta el siguiente grupo
3 o mas Se ha superado la dosis maxima,
concluir el ensayo clinico
100 mCi 3 0 Aumentar hasta el siguiente grupo
1 Continuar con el aumento
2 Se ha superado la dosis maxima,
concluir el ensayo clinico
100 mCi 6 162 Dosis maxima recomendada
3 o mas Se ha superado la dosis maxima,

concluir el ensayo clinico
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Evaluar la farmacocinética y la dosimetria del anticuerpo monoclonal 81C6 humano/quimérico radiomarcado con
distintas dosis de radiomarcador

Las mediciones farmacocinéticas se controlaron tal y como se indic6 anteriormente. Los resultados se utilizan para
modelizar la eliminacién del anticuerpo de la sangre en base a un modelo compartimental desarrollado anteriormente
(Birchall A. y James AC. Algoritmo de microordenador para la resolucion de andlisis compartimental de primer orden
que implica reciclado. Health Physics 56: 857-868, 1989 (“Birchall A. y James AC. A microcomputer algorithm for
solving first-order compartmental involving recycling. Health Physics 56: 857-868, 1989™)).

La dosimetria para el cuerpo entero, el tumor y los érganos viscerales se evalu6 tal y como se indicé anteriormente.
Los resultados se utilizan en un modelo compartimental sin repeticién para todos los 6rganos. Las imdgenes en serie
del cuerpo entero y SPECT indican la transferencia entre los 6érganos y los emplazamientos del tumor. Este sistema
se ha descrito anteriormente (Birchall A. y James AC. Algoritmo de microordenador para la resolucion de andlisis
compartimental de primer orden que implica reciclado. Health Physics 56: 857-868, 1989 (“Birchall A. y James AC.
A microcomputer algorithm for solving first-order compartmental involving recycling. Health Physics 56: 857-868,
19897)).

Estos datos de dosimetria y de medidas farmacocinéticas se recogeran junto con los datos de toxicidad en todos los
pacientes. Esta informacién permite la determinacion de las dosis de exposicién corporal para cada grupo de pacientes
en este ensayo clinico.

Evaluar los efectos potenciales anti-linfoma del anticuerpo ch81C6 radiomarcado

Se evalu6 la respuesta de los pacientes mediante examen fisico, andlisis de sangre, obtencién de imagenes mediante
TC y examen de la médula 6sea después de la recuperacion de la terapia. Se documenta la mejor respuesta tal y como
se indicé anteriormente.

Se utilizan los estimadores de Kaplan-Meier de la progresién libre y de la supervivencia global, no obstante, esto
es principalmente un ensayo clinico en fase I y no se prevén comparaciones con controles histéricos.

Ejemplo 3
Resultados del ensayo clinico

La tabla siguiente resume los resultados de un ensayo clinico en fase I que implic6 a dos pacientes. El ensayo
clinico se llevé a cabo de acuerdo con el protocolo descrito en el ejemplo 2, no obstante, en este ensayo clinico en fase
I no se administré anticuerpo bloqueante frio antes de la dosis marcada. Los pacientes con LNH en recaida o refractario
que no son candidatos para una terapia de dosis alta, que no se han irradiado anteriormente para determinar la tolerancia
de los tejidos, que no tienen > del 25% de la médula implicada con la enfermedad y que tienen hemogramas normales
y una funcién hepdtica/renal adecuada fueron elegibles para este ensayo clinico. El primer paciente tenia un linfoma
refractario bien diferenciado después de tres regimenes diferentes de quimioterapia y rituximab sin ninguna respuesta
significativa. El segundo paciente tenia un linfoma difuso de células grandes refractario a 3 regimenes estandar de
quimioterapia. La Tabla 6 mostrada a continuacién muestra la dosimetria del cuerpo entero, la de los érganos viscerales
y la del tumor.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 6
Paciente #1 Paciente #2
Eficacia a | Absorbideo Eficacia a | Absorbido
largo plazo largo plazo
Semivida Dosis (cGy) Semivida Dosis {(cGy)
{h) (h)
Cuerpo ile 58 109 70
entero
Sangre 90 34 168 198
Higado 94 297 69,9 459
Médula 64 263 64 404
Tumor 192 1594 168 1258

La tabla describe que incluso sin una dosis fria para el bloqueo de la absorcién no especifica, el tumor concentra de
todas formas el anticuerpo radiomarcado en una proporcién de 5X por encima de los érganos viscerales. Cada paciente
registré 1 noche con sudores y diarrea suave la noche de la terapia y fiebre baja persistente durante unos pocos dias.
Los dos pacientes experimentaron mielosupresion transitoria, que tuvo lugar entre las semanas 4-6 desde la terapia.
En el seguimiento temprano de 1-3 meses, ambos pacientes han respondido con una reduccién del tamafio del tumor.

Estos resultados, asi como los pardmetros clinicos de los pacientes, ilustran que la radioterapia dirigida de la
presente invencion es ttil en el tratamiento de pacientes con recaida del linfoma o de aquellos que responden de forma
incompleta a los regimenes convencionales de quimioterapia o de terapia con rituximab. Ademds, la radioterapia
dirigida de la presente invencidn tiene aplicabilidad en el tratamiento de otros tumores tales como cdncer de mama,
céncer de pulmon, cinceres gastrointestinales (por ejemplo, cdncer de colon, cidncer de estémago) y de otros tumores
que pueden expresar la tenascina.

Lo anterior es ilustrativo de la presente invencién y no se ha construido como limitante de la misma. La invencién
se define mediante las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de un anticuerpo que se une a la tenascina, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento
de linfoma no Hodgkin mediante administracién por via parenteral;

siendo seleccionado el anticuerpo entre el anticuerpo monoclonal 81C6 y los anticuerpos que se unen al epitopo
unido mediante el anticuerpo monoclonal 81C6 y

estando acoplado el anticuerpo a un radioisétopo.
2. Utilizacidn, segin la reivindicacion 1, en la que el citado linfoma no Hodgkin no muestra respuesta al tratamiento
de quimioterapia seleccionado entre el grupo compuesto por tratamiento con rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina,

vincristina y prednisona.

3. Utilizacién, segin la reivindicacién 1, en la que el citado linfoma no Hodgkin no muestra respuesta al tratamiento
con rituximab.

4. Utilizacion, segun la reivindicacién 1, en la que el citado radiois6topo se selecciona entre el grupo compuesto
pOr 1311’ 90Y’ 211At, 212Bi’ 67Cu’ 186Re, ISSRe y 212Pb.

5. Utilizacion, segtn la reivindicacion 1, en la que el citado radioisétopo es *'1.

6. Utilizacién, segun la reivindicacion 1, en la que el citado anticuerpo acoplado a un radioisétopo se administra
en una cantidad entre 50 y 1000 Gy (entre 5,000 rads y 100,000 rads).
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