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"METODOS PARA REDUZIR EFEITOS COLATERAIS DE
TERAPIA CONJUGADA COM FARMACOS DE ANTICORPO ANTI-
CD30".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[001] O presente pedido reivindica o beneficio de prioridade do

pedido de patente provisério n® US 62/580.261, depositado em 01 de
novembro de 2017, e pedido de patente provisério n® US 62/739.635,
depositado em 01 de outubro de 2018, cada um dos quais € incorporado
ao presente documento a titulo de referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

[002] A presente invengao se refere, em geral, a métodos para

reduzir efeitos adversos, tais como neutropenia e neuropatia periférica
em individuos com linfoma de células T maduras que recebem terapia
de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30, opcionalmente em
combinagdo com um regime quimioterapéutico de ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona.

ANTECEDENTES

[003] Os linfomas de células T sdo um subconjunto de linfomas

n&o-Hodgkin agressivos (NHL) que compreendem aproximadamente de
10 a 15% de todos os casos de NHL recém-diagnosticados nos Estados
Unidos. De acordo com o esquema de classificacdo da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) de 2008, ha 18 subtipos de neoplasias de
células exterminadoras naturais (NK) e T maduras (Swerdlow 2008).
Sabe-se que varios subtipos de linfomas de células NK e T expressam
o marcador de superficie celular CD30; de forma mais notavel, sALCL,
em que a expressdo de CD30 € uma caracteristica do diagndstico
(Savage 2008).

[004] Os linfomas de células T maduras positivas para CD30,
incluindo sALCL, linfoma de células T periférico - ndo especificado de

outra forma (PTCL-NOS), linfoma de células T angioimunoblastico
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(AITL) e outros, sdo neoplasias linfoides agressivas que geralmente
apresentam doenga sintomatica de estagio avangado. Esses linfomas
de dificil tratamento s&o frequentemente agrupados para inscrigdo em
ensaios clinicos com base em seus resultados universalmente
deprimentes. A sobrevida global (OS) de cinco anos no Estudo
Internacional de Linfoma de Células T/Exterminadoras Naturais e
Células T Periféricas com mais de 1.300 pacientes foi ruim e variou de
12 a 49%, dependendo do subtipo histologico (Vose 2008). A sobrevida
livre de falha de cinco anos, definida como o tempo desde o diagndstico
inicial até a progressao, a recidiva apds a resposta ou a morte resultante
de qualquer causa, variou de 6 a 36%. Outros estudos relataram taxas
de CR para terapia com ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona (CHOP) entre 40 a 50% (Mercadal 2008; Simon 2010).
Esses dados confirmam 2 necessidades distintas n&o atendidas.
Primeiro, ha uma falha na indugcdo de uma alta taxa de remissdes
completas iniciais (CRs) e, segundo, os pacientes que respondem a
quimioterapia combinada vivenciam a progressao da doenga a uma taxa
inaceitavelmente alta. Aumentar a propor¢ao de pacientes que atingem
e mantém CRs pode resultar em uma melhora clinicamente significativa
na sobrevida livre de progressao (PFS) e na OS.

[005] O tratamento da primeira linha de neoplasias de células NK
e células T maduras é dependente do subtipo de doenga e inclui
frequentemente ensaios clinicos como a opc¢ao terapéutica preferencial
(NCCN 2013). Para a maioria dos subtipos, regimes de quimioterapia
de multiplos agentes baseados em antraciclina, tal como CHOP, séo
comumente utilizados. A excec¢do notavel é o linfoma extranodal de
células NK/T, nasais e ndo nasais, em que sao empregados esquemas
de quimiorradioterapia simultaneos.

[006] Embora ndo tenham sido realizados estudos randomizados

para estabelecer o uso de CHOP em pacientes com neoplasias de
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células T maduras positivas para CD30, esse é o0 regime mais
comumente usado no tratamento de primeira linha desses pacientes.
Os resultados do Estudo Internacional de Linfoma de Células
T/Exterminadoras Naturais e Células T Periféricas indicam que mais de
85% dos pacientes foram tratados com um regime de quimioterapia de
multiplos agentes a base de antraciclina (Vose 2008). Em estudos
publicados que compararam novas abordagens de tratamento a um
padrao de atendimento estabelecido, o CHOP administrado a cada 3
semanas (CHOP-21) foi usado como brago de controle (Simon 2010).
Além disso, as diretrizes publicadas recomendam a inscricdo em um
ensaio clinico ou CHOP como opcdes de tratamento de primeira linha
apropriadas para pacientes com diagnostico de "linfoma periférico de
células T ndo cutaneo" (NCCN 2013). As diretrizes apoiam a
administracdo de 6 ciclos de terapia com CHOP para pacientes com
doenca em estagios | e Il e a pontuacdo do indice Prognéstico
Internacional (IP1) de 0 a 2 e 6 a 8 ciclos de terapia com CHOP para
pacientes em fases | e Il com pontuagao de IPl de 3 a 5 e todos os
pacientes em estagios Ill e IV (Schmitz 2010; NCCN 2013). A
comparacao de ensaios clinicos ndo randomizados n&o suporta uma
diferenca de atividade entre 6 ou 8 ciclos de CHOP, com 6 a 8 ciclos
comumente empregados na pratica clinica (Coiffier 2002; Schmitz
2010). Conforme acima mencionado, a resposta a quimioterapia com
CHOP é subideal, com taxas de CR na faixa de aproximadamente 40 a
50% e taxas de resposta geral de aproximadamente 75% (Mercadal
2008; Simon 2010; Dearden 2011). As estimativas do resultado a longo
prazo na populacdo de linfoma de <células T maduras,
independentemente da estrutura principal da quimioterapia de multiplos
agentes a base de antraciclina, s&o abaixo do ideal com uma EFS ou
PFS mediana de 12 a 18 meses e uma OS mediana inferior a 4 anos

(dependendo do subtipo histologico e da pontuagao de IPI).
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[007] A alta taxa de progressao subsequente da doencga entre os
pacientes que responderam a terapia de primeira linha levou alguns
pesquisadores a empregar transplante autélogo de células-tronco (SCT)
como um meio de melhorar os resultados a longo prazo; no entanto,
nenhum estudo randomizado foi realizado. As diretrizes nacionais e
internacionais apoiam a observacao, um ensaio clinico ou o uso de SCT
autélogo como opg¢des aceitaveis para pacientes que atingem uma CR
apos a terapia de primeira linha (Dearden 2011; NCCN 2013).

[008] A seguranga clinica e a atividade de brentuximab vedotina a
1,8 mg/kg administrada a cada 3 semanas foram avaliadas em um
estudo de fase 2 essencial de pacientes com sALCL com recidiva ou
refratario (Estudo SG035-0004). Nesse estudo, todos os pacientes
haviam recebido anteriormente pelo menos 1 regime anterior de
quimioterapia sistémica de multiplos agentes com intengéo curativa. A
maioria dos pacientes teve diagndstico de doenga negativa para ALK
(72%); em relacdo a terapia mais recente, 50% dos pacientes eram
refratarios. Além disso, aproximadamente 60% dos pacientes
apresentaram doenca refrataria primaria, definida como falha em
alcangar uma remissao completa (CR) com terapia de primeira linha ou
progressao dentro de 3 meses apos o término da terapia de primeira
linha, e 22% dos pacientes nunca alcangaram uma resposta com
qualquer terapia anterior. Nesse estudo de pacientes altamente
refratarios, a taxa de resposta objetiva (CR + PR) foi de 86%, com 57%
dos pacientes atingindo uma CR (Pro 2012). A duragdo mediana da
resposta foi de 12,6 meses e, no subconjunto de pacientes que
atingiram uma CR, a duragdo mediana da resposta foi de 13,2 meses.
O brentuximab vedotina foi geralmente bem-tolerado, com efeitos
colaterais gerenciaveis.

SUMARIO

[009] A presente invencao fornece métodos melhorados para
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administrar um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 e
reduzir eventos adversos em um individuo com um linfoma de células T
maduras e que recebe terapia de conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30. Em algumas modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 € administrado em combinacido com um regime de
quimioterapia. Contempla-se que o regime terapéutico possa incluir
produtos quimioterapéuticos conhecidos no campo de tratamento de
cancer. Produtos quimioterapéuticos exemplificativos s&o divulgados
em mais detalhes na Descricao Detalhada. Em varias modalidades, os
meétodos do presente documento incluem tratamento que compreende
uma quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP). Em algumas modalidades, efeitos
colaterais, tal como neuropatia periférica, sdo reduzidos ajustando-se a
quantidade e/ou a cronologia do conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30. Em outras modalidades, efeitos colaterais incluindo
neutropenia, neutropenia febril ou infeccdo s&o reduzidos por
coadministragdo do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30
com um fator estimulador de granulopoiese.

[0010] Em um aspecto, a descricdo fornece um método para
administrar um conjugado de farmaco com anti-CD30, por exemplo,
brentuximab vedotina, a um individuo que tem um linfoma de células T
maduras a uma dose de 1,8 mg/kg administrada, por exemplo, a cada
duas semanas. O linfoma de células T maduras pode ser mais
particularmente diagnosticado como, por exemplo, linfoma de células T
periférico (PTCL), organismos de PTCL tipicamente manifestando-se
como envolvimento nodal, linfoma de células T angioimunoblastico,
linfomas de células grandes anaplasicas, linfoma de células T periférico
ndo especificado de outra forma, linfoma de células T semelhante a
paniculite  subcutdnea, linfoma de células T gama-delta

hepatoesplénico, linfoma de células T intestinal do tipo enteropatia e tipo
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nasal de linfoma de células T extranodal.

[0011] Em varias modalidades, a descri¢do fornece um método para
tratar um individuo com um linfoma de células T maduras que exibiu
neuropatia periférica de Grau 2 ou superior apos iniciar o tratamento
com uma terapia combinada que compreende um conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 1,8 mg/kg em combinag&o com
uma quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP) a cada trés semanas, que
compreende a administragcdo de conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 a uma dose de 0,9 mg/kg a 1,2 mg/kg. Em varias
modalidades, o individuo exibe neuropatia periférica de Grau 2 ou Grau
3.

[0012] Em varias modalidades, quando o individuo exibe neuropatia
de Grau 3, a administragdo de conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 é retida até que a neuropatia periférica diminua para Grau 2
ou menos e, entdo, 0,9 mg/kg a 1,2 mg/kg de conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 é administrado. Em varias modalidades,
quando o individuo exibe neuropatia de Grau 3, a administracao de
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é reduzida,
opcionalmente, para 0,9 a 1,2 mg/kg, até que a neuropatia periférica
diminua para Grau 2 ou menos e, em seguida, 0,9 mg/kg para 1,2 mg/kg
de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 € administrado ou
mantido.

[0013] Em varias modalidades, o individuo exibiu neuropatia
periférica de Grau 2 ou 3 apds iniciar a terapia conjugada de farmaco
com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 1,8 mg/kg em combinagdo com
uma quimioterapia que consiste essencialmente em terapia com
ciclofosfamida (C), doxorrubicina (H) e prednisona (P), de preferéncia,
o conjugado de anticorpo anti-CD30 € o brentuximab vedotina

administrado a cada trés semanas.
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[0014] Em varias modalidades, a dose de conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 é aumentada de 0,9 mg/kg a 1,8 mg/kg ou 1,2
mg/kg apos a neuropatia periférica de Grau 2 ou Grau 3 melhorar para
Grau 1 ou menos. Em varias modalidades, quando a administracao do
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 € de 1,2 mg/kg, a
administracdo pode ser a cada duas semanas, até um maximo de 120
mg a cada duas semanas.

[0015] Em varias modalidades, a descricao fornece um método para
tratar um individuo que tem um linfoma de células T maduras que exibiu
neuropatia periférica de Grau 2 ou maior apos iniciar o tratamento com
a terapia que compreende um conjugado de farmaco com anticorpo anti-
CD30 a uma dose de 1,8 mg/kg ou mais, que compreende administrar
o conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 0,9
mg/mg a 1,2 mg/kg. Em varias modalidades, o individuo exibe
neuropatia periférica de Grau 2 ou Grau 3.

[0016] Em varias modalidades, quando o individuo exibe neuropatia
de Grau 3, a administragdo de conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 é retida até que a neuropatia periférica diminua para Grau 2
ou menos e, entdo, 0,9 mg/kg a 1,2 mg/kg de conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 é administrado. Em varias modalidades,
quando o individuo exibe neuropatia de Grau 3, a administracao de
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 € reduzida,
opcionalmente, para 0,9 a 1,2 mg/kg, até que a neuropatia periférica
diminua para Grau 2 ou menos e, em seguida, 0,9 mg/kg para 1,2 mg/kg
de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 € administrado.
[0017] Em varias modalidades, a dose de conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 é aumentada de 0,9 a 1,2 mg/kg para 1,8
mg/kg ou 1,2 mg/kg apds a neuropatia periférica de Grau 2 ou Grau 3
melhorar para Grau 1 ou menos, em que, se a dose € aumentada para

1,8 mg/kg, a administracdo €, opcionalmente, combinada com uma
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quimioterapia que consiste essencialmente em terapia com
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona, de preferéncia o conjugado
de farmaco com anticorpo anti-CD30 é o brentuximab vedotina,
administrado a cada trés semanas.

[0018] Em varias modalidades, o linfoma de células T maduras &
linfoma de células T periférico (PTCL). Em varias modalidades, quando
o linfoma de células T maduras é PTCL, e em que, se o individuo for
diagnosticado com neuropatia motora periférica de Grau 2 ou superior
apods iniciar o tratamento com uma terapia combinada que compreende
um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 1,8
mg/kg a cada trés semanas em combinagdo com uma quimioterapia que
consiste essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona
(CHP), a dose do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 sera
reduzida para 1,2 mg/kg.

[0019] Em varias modalidades, quando o linfoma de células T
maduras é linfoma de células T periférico e em que, se o individuo for
diagnosticado com neuropatia sensorial periférica de Grau 3 ou superior
apés o inicio do tratamento com uma terapia combinada que
compreende um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma
dose de 1,8 mg/kg a cada trés semanas em combinagdo com uma
quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP), a dose do conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 é reduzida para 1,2 mg/kg.

[0020] Em varias modalidades, o PTCL é selecionado a partir do
grupo que consiste em linfoma anaplasico sistémico de células grandes
(sALCL), linfoma de células T angioimunoblastico (AITL), linfoma de
células T periférico ndo especificado de outra forma (PTCL-NOS),
Leucemia/Linfoma de células T de Adulto (ATLL), linfoma de células T
associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T hepatoesplénico.
[0021] Em varias modalidades, o PTCL € um sALCL. Em varias
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modalidades, o sALCL é selecionado a partir do grupo que consiste em
SALCL de linfoma anaplasico positivo para quinase (ALK+) e sALCL de
linfoma anaplasico negativo para quinase (ALK-). Em varias
modalidades, o sALCL é um sALCL ALK+. Em varias modalidades, o
SALCL é um sALCL ALK-.

[0022] Em véarias modalidades, o PTCL ndo € um sALCL. Em varias
modalidades, o PTCL é selecionado a partir do grupo que consiste em
linfoma de células T angioimunoblastico (AITL), linfoma de células T
periférico ndo especificado de outra forma (PTCL-NOS),
leucemial/linfoma de células T de adulto (ATLL), linfoma de células T
associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T hepatosplénico.
[0023] Em varias modalidades, o PTCL n&o € um AITL. Em varias
modalidades, o PTCL é selecionado a partir do grupo que consiste em
linfoma anaplasico sistémico de células grandes (sALCL), linfoma de
células T periférico ndo especificado de outra forma (PTCL-NOS),
leucemial/linfoma de células T de adulto (ATLL), linfoma de células T
associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T hepatosplénico.
[0024] Em varias modalidades, o individuo tem uma pontuagcao no
indice Prognéstico Internacional (IP1) de 0 ou 1. Em varias modalidades,
o individuo tem uma pontuac&o no indice Prognéstico Internacional (IPI)
= 2. Em varias modalidades, o individuo tem uma pontuagao no indice
Prognostico Internacional (IP1) de 2 ou 3. Em varias modalidades, o
individuo tem uma pontuac&o no indice Progndstico Internacional (IPI)
> 4. Em varias modalidades, o individuo tem uma pontuacdo no indice
Progndstico Internacional (IPI) de 4 ou 5.

[0025] Em varias modalidades, o individuo tem um status de ECOG
de base de referéncia de 0 ou 1. Em varias modalidades, o individuo
tem um status de ECOG de base de referéncia de 2.

[0026] Em varias modalidades, o individuo € recentemente

diagnosticado com PTCL e/ou nao foi tratado anteriormente para um
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cancer hematologico. Em varias modalidades, o individuo foi tratado
anteriormente para um cancer hematologico. Em varias modalidades,
0 cancer apresentou recidiva ou é refratario.
[0027] Em varias modalidades, o PTCL € um PTCL de estagio Ill ou
estagio IV.
[0028] Em varias modalidades, o PTCL € um tumor de PTCL que
expressa CD30. Em varias modalidades, o PTCL é um PTCL que
expressa CD30 e a expressado de CD30 é = 10% de células de linfoma.
[0029] Em varias modalidades, a expressao de CD30 é medida por
um teste aprovado pela FDA. Testes exemplificativos incluem avaliagao
de patologia local em um laboratério qualificado para CD30; Positividade
para CD30 confirmada na bidpsia diagndstica por imuno-histoquimica.
Os trés critérios a seguir sao usados para determinar a positividade para
CD30:

1) CD30 detectado em 10% ou mais de células neoplasicas
(nos casos em que a enumeragao de células neoplasicas nao era
possivel, linfécitos totais podem ter sido utilizados).

2) coloragdo de CD30 em qualquer intensidade acima do
fundo, e

3) membranosa, citoplasmatica e/ou padrédo de Golgi de
expressao de antigeno de CD30.
[0030] Em varias modalidades, a neuropatia €é medida
periodicamente com o uso de ensaios padrao conhecidos na técnica.
[0031] Em varias modalidades, as doses do conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 podem ser reduzidas se o paciente
experimentar comprometimento renal ou hepatico. Em varias
modalidades, se o individuo experimentar comprometimento hepatico
suave (Child-Pugh A), a dose sera reduzida para aproximadamente 1,2
mg/kg e sera administrada a cada 2 semanas, até um maximo de 120

mg (dependendo do peso do paciente) administrada a cada 2 semanas.
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[0032] Em varias modalidades, se o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 (ADC) for administrado a 1,8 mg/kg com terapia
combinada de CHP, a terapia combinada sera administrada a cada trés
semanas. Em varias modalidades, a terapia combinada é administrada
no dia 1 de um ciclo de 21 dias. Em varias modalidades, a terapia
combinada de ADC + CHP é administrada por até oito ciclos. Em varias
modalidades, a terapia combinada de ADC + CHP é administrada por
seis a oito ciclos. Em varias modalidades, a terapia de A + CHP é
administrada por 4, 5, 6, 7 ou 8 ciclos. Opcionalmente, o individuo
recebe um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 de agente
unico, por exemplo, brentuximab vedotina, por oito a 10 ciclos adicionais
por um total de 16 ciclos.

[0033] Em varias modalidades, a terapia combinada ou com ADC é
administrada até que uma varredura de PET determine que nao ha
tumor ou progresséao de tumor.

[0034] Em varias modalidades, a neuropatia € neuropatia motora
periférica ou neuropatia sensorial periférica. Em varias modalidades, a
terapia combinada ou com ADC reduz um ou mais sintomas de
neuropatia periférica selecionados a partir do grupo que consiste em
parestesia, hipoestesia, polineuropatia, fraqueza muscular e
polineuropatia desmielinizante.

[0035] Em varias modalidades, a dose de conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 é retardada em uma semana ou duas
semanas se aparecer neuropatia periférica, e a terapia combinada ou
com ADC ¢é continuada quando a neuropatia for resolvida ou
determinada ser de Grau 2 ou menos ou Grau 1 ou menos.

[0036] Em um segundo aspecto, a descrigdo fornece um método
para tratar um linfoma de células T maduras em um individuo que
compreende coadministrar um conjugado de farmaco com anticorpo

anti-CD30, opcionalmente com uma quimioterapia, com um fator
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estimulador de granulopoiese no inicio, ou na primeira administragao,
da terapia de conjugado de farmaco com anticorpo, por exemplo, como
profilaxia primaria. Em varias modalidades, o fator estimulador de
granulopoiese pode ser usado também em combinacdo com qualquer
regime quimioterapéutico padrao ou modificado, por exemplo, tal como
uma terapia de primeira linha. Por exemplo, o tratamento no inicio da
terapia, por exemplo, como profilaxia primaria, inclui em que o fator
estimulador de granulopoiese é administrado de 1 dia a 7 dias apds o
inicio ou a primeira administracdo da terapia, por exemplo, terapia
combinada ou com ADC. Em varias modalidades, o fator estimulador
de granulopoiese € administrado de 2 dias a 5 dias ap0s o inicio ou a
primeira administracdo da terapia, por exemplo, terapia combinada ou
com ADC. Em algumas modalidades, o fator estimulador de
granulopoiese € administrado no mesmo dia que a terapia combinada
ou com ADC.

[0037] Em varias modalidades, é fornecido no presente documento
um método para tratar um linfoma de células T maduras em um
individuo que compreende administrar uma terapia combinada que
compreende um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 em
combinagao com uma quimioterapia que consiste essencialmente em
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP) e administrar
profilaticamente um fator estimulador de granulopoiese, em que o fator
estimulador de granulopoiese € administrado com o inicio da terapia
combinada.

[0038] Em varias modalidades desse segundo aspecto, o método &
para reduzir a incidéncia de neutropenia ou neutropenia febril em um
individuo com linfoma de células T maduras e que recebe terapia que
compreende conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30,
opcionalmente em combinacdo com uma quimioterapia. Em varias

modalidades, a descricdo fornece um método para reduzir a incidéncia
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de neutropenia em um individuo com linfoma de células T maduras e
que recebe uma terapia combinada que compreende um conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 em combinagdo com uma
quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP) que compreende administrar ao
individuo um fator estimulador de granulopoiese, em que o fator
estimulador de granulopoiese € administrado com o inicio da terapia
combinada.

[0039] Em varias modalidades desse segundo aspecto, o método &
para diminuir a incidéncia de infeccdo ou para diminuir a incidéncia de
outros eventos adversos, em um individuo com linfoma de células T
maduras e que recebe terapia que compreende conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30, opcionalmente em combinacdo com
quimioterapia. Em varias modalidades, a descricao fornece um método
para diminuir a incidéncia de infecgdo em um individuo com linfoma de
células T maduras e receber uma terapia combinada que compreende
um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 em combinacéo
com uma quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP) que compreende administrar ao
individuo de um fator estimulador de granulopoiese em uma quantidade
eficaz para reduzir infeccbes, em que o fator estimulador de
granulopoiese é administrado com o inicio da terapia combinada.
[0040] Em varias modalidades, contempla-se que o conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 seja brentuximab vedotina.

[0041] Em varias modalidades, o fator estimulador de granulopoiese
€ administrado de 1 diaa 7 dias, oude 1 diaa 5dias,oude 2diasa 5
dias, apos uma segunda ou subsequente administragao da terapia. Em
algumas modalidades, o fator estimulador de granulopoiese é
administrado no mesmo dia que a segunda ou subsequente

administracao da terapia combinada ou com ADC.
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[0042] Em varias modalidades, o fator estimulador de granulopoiese
€ administrado a um individuo que nao recebeu anteriormente uma
terapia conjugada de farmaco com anticorpo anti-CD30 ou a um
individuo antes de o individuo experimentar neutropenia emergente do
tratamento. Em varias modalidades, o individuo ndo experimentou
neutropenia de graus 3 e 4 emergente do tratamento apods a
administracao da terapia combinada ou com ADC.

[0043] Em varias modalidades, o fator estimulador de granulopoiese
€ o fator estimulador de colénia de granuldcito (GCSF). Em varias
modalidades, o GCSF é um GCSF de acgao prolongada ou ndo € um
GCSF de agao prolongada. Em varias modalidades, o fator estimulador
de granulopoiese é o fator estimulador de colénia de mondcito de
granulécito (GM-CSF). Em varias modalidades, o GCSF é de agao
prolongada e é administrado em uma dose unica 1, 2 ou 3 dias apos o
inicio da terapia combinada ou com ADC. Em varias modalidades, o
fator estimulante € GMCSF, ou o GCSF nao tem agéao prolongada, e é
administrado em muiltiplas doses (por exemplo, multiplas doses diarias)
a partir de 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 dias apos o inicio da terapia por um
periodo de pelo menos 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou mais dias. Em
varias modalidades, o fator estimulador da granulopoiese é
pedfilgrastim ou filgrastim.

[0044] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30, opcionalmente em combinagdo com uma
quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP), € administrado a cada 3 semanas.
[0045] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 é administrado no dia 1 de um ciclo de 21 dias. Em
varias modalidades, o método compreende ainda administrar uma
quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,

doxorrubicina e prednisona (CHP) como uma terapia combinada, de
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preferéncia o conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é
brentuximab vedotina, no mesmo dia que o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30.

[0046] Em varias modalidades, o anticorpo anti-CD30 do conjugado
de farmaco com anticorpo anti-CD30 compreende i) uma CDR1 de
cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 4, uma CDR2 de cadeia
pesada estabelecida na SEQ ID NO: 6, uma CDR3 de cadeia pesada
estabelecida na SEQ ID NO: 8; e ii) uma CDR1 de cadeia leve
estabelecida na SEQ ID NO: 12, uma CDR2 de cadeia leve estabelecida
na SEQ ID NO: 14 e uma CDR13 da cadeia leve estabelecida na SEQ
ID NO: 16.

[0047] Em varias modalidades, o anticorpo anti-CD30 do conjugado
de farmaco com anticorpo anti-CD30 também compreende i) uma
sequéncia de aminoacidos pelo menos 85% idéntica a uma regiao
variavel de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 2 e ii) uma
sequéncia de aminoacidos pelo menos 85% idéntica a uma regiao
variavel de cadeia leve estabelecida na SEQ ID NO: 10. Contempla-se
que a sequéncia de regiao variavel de aminoacidos possa ser 90%,
95%, 96% 97%, 98% ou 99% idéntica a qualquer uma dentre SEQ ID
NO: 2 ou SEQ ID NO: 10.

[0048] Em varias modalidades, o anticorpo anti-CD30 do conjugado
de farmaco com anticorpo anti-CD30 €& um anticorpo anti-CD30
monoclonal. Em varias modalidades, o anticorpo anti-CD30 do
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é um anticorpo AC10
quimérico.

[0049] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo compreende monometil auristatina E e um ligante clivavel por
protease. Em varias modalidades, o ligante clivavel por protease
compreende um espacgador tiolreativo e um dipeptideo. Em varias

modalidades, o ligante clivavel por protease consiste em um espagador
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de maleimidocaproila tiolreativo, um dipeptideo de valina-citrulina e um
espagador de p-amino-benziloxicarbonila.

[0050] Em varias modalidades, o anticorpo € um anticorpo IgG, de
preferéncia um anticorpo 1gG1.

[0051] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 é brentuximab vedotina.

[0052] Em varias modalidades, o individuo também esta recebendo
uma quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP) como uma terapia combinada. Em
varias modalidades, a ciclofosfamida ¢ administrada a 750 mg/m?, a
doxorrubicina é administrada a 50 mg/m? e prednisona é administrada
a 100 mg nos dias 1 a 5 de um ciclo de 21 dias.

[0053] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 é brentuximab vedotina e € administrado a 1,8
mg/kg, ciclofosfamida é administrada a 750 mg/m?, doxorrubicina é
administrada a 50 mg/m? e prednisona é administrada a 100 mg nos
dias 1 a 5 de um ciclo de 21 dias.

[0054] Em varias modalidades, o fator estimulador de
granulopoiese, por exemplo, G-CSF é administrado em uma faixa de
dose de 5 a 10 mcg/kg/dia, ou 300 a 600 mcg/dia. Em varias
modalidades, o fator estimulador de granulopoiese € administrado a
uma dose de 6 mg/dose.

[0055] Em varias modalidades, o fator estimulador de granulopoiese
€ administrado por via intravenosa ou subcutanea. Em varias
modalidades, o fator estimulador de granulopoiese € dado em uma dose
unica ou em multiplas doses, por exemplo, um GCSF de acgao
prolongada pode ser administrado em uma dose unica ou em multiplas
doses no mesmo dia, e um GCSF de agédo ndo prolongada pode ser
dado em multiplas doses ao longo de multiplos dias.

[0056] Em qualquer um dos aspectos divulgados no presente
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documento, o individuo sofre de um linfoma de células T maduras
(MTCL) selecionado a partir do grupo que consiste em linfoma de
células T periférico (PTCL), organismos de PTCL tipicamente
manifestando-se como envolvimento nodal, linfoma de células T
angioimunoblastico, linfomas anaplasicos de células grandes, linfoma
de células T periférico ndo especificado de outra forma, linfoma de
células T semelhante a paniculite subcutanea, linfoma de células T
gama-delta hepatoesplénico, linfoma de células T intestinal do tipo
enteropatia e tipo nasal de linfoma de células T extranodal.

[0057] Em varias modalidades, o linfoma de células T maduras é
linfoma de células T periférico (PTCL). Em varias modalidades, o PTCL
€ selecionado a partir do grupo que consiste em linfoma anaplasico de
células grandes sistémico (sALCL), linfoma de células T
angioimunoblastico (AITL), linfoma de células T periférico nao
especificado de outra forma (PTCL-NOS), Leucemia/Linfoma de células
T de Adulto (ATLL), linfoma de células T associado a enteropatia (EATL)
e linfoma de células T hepatosplénico.

[0058] Em varias modalidades, o PTCL € um sALCL. Em varias
modalidades, o sALCL é selecionado a partir do grupo que consiste em
SsALCL de linfoma anaplasico positivo para quinase (ALK+) e sALCL de
linfoma anaplasico negativo para quinase (ALK-). Em varias
modalidades, o sALCL é um sALCL ALK+. Em varias modalidades, o
SALCL é um sALCL ALK-.

[0059] Em varias modalidades, o PTCL ndo é um sALCL. Em varias
modalidades, o PTCL é selecionado a partir do grupo que consiste em
linfoma de células T angioimunoblastico (AITL), linfoma de células T
periférico ndo especificado de outra forma (PTCL-NOS),
leucemia/linfoma de células T de adulto (ATLL), linfoma de células T
associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T hepatosplénico.

[0060] Em varias modalidades, o PTCL ndo € um AITL. Em varias
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modalidades, o PTCL é selecionado a partir do grupo que consiste em
linfoma anaplasico sistémico de células grandes (sALCL), linfoma de
células T periférico ndo especificado de outra forma (PTCL-NOS),
leucemial/linfoma de células T de adulto (ATLL), linfoma de células T
associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T hepatosplénico.
[0061] Em varias modalidades, o individuo tem uma pontuagao no
indice Prognéstico Internacional (IPI) de 0 ou 1. Em varias modalidades,
o individuo tem uma pontuac&o no indice Prognéstico Internacional (IPI)
> 2. Em varias modalidades, o individuo tem uma pontuacgdo no indice
Prognéstico Internacional (IPl) de 2 ou 3. Em varias modalidades, o
individuo tem uma pontuac&o no indice Progndstico Internacional (IPI)
> 4. Em varias modalidades, o individuo tem uma pontuacdo no indice
Progndstico Internacional (IPI) de 4 ou 5.

[0062] Em varias modalidades, o individuo tem um status de ECOG
de base de referéncia de 0 ou 1. Em varias modalidades, o individuo
tem um status de ECOG de base de referéncia de 2.

[0063] Em varias modalidades, o individuo é recentemente
diagnosticado com PTCL e/ou nao foi tratado anteriormente para um
cancer hematologico. Em varias modalidades, o individuo foi tratado
anteriormente para um cancer hematoldégico. Em varias modalidades,
0 cancer apresentou recidiva ou é refratario.

[0064] Em varias modalidades, o PTCL é um PTCL de estagio lll ou
estagio IV.

[0065] Em varias modalidades, o PTCL € um tumor de PTCL que
expressa CD30. Em varias modalidades, o PTCL € um PTCL que
expressa CD30 e a expressado de CD30 é = 10% de células de linfoma.
[0066] Em varias modalidades, a expressao de CD30 é medida por
um teste aprovado pela FDA. Testes exemplificativos incluem avaliagao
de patologia local em um laboratoério qualificado para CD30; Positividade

para CD30 confirmada na bidpsia diagndstica por imuno-histoquimica.
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Os trés critérios a seguir sdo usados para determinar a positividade para
CD30:

1) CD30 detectado em 10% ou mais de células neoplasicas
(nos casos em que a enumeragao de células neoplasicas nao era
possivel, linfécitos totais podem ter sido utilizados).

2) coloragdo de CD30 em qualquer intensidade acima do
fundo, e

3) membranosa, citoplasmatica e/ou padrdo de Golgi de
expressao de antigeno de CD30.
[0067] Em varias modalidades, quando o linfoma ¢é linfoma de
células T periférico, o fator estimulador de granulopoiese pode ser
administrado 1 a 8 dias apds a administragdo do conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30.
[0068] Em um terceiro aspecto, a descricdo fornece um método
para tratar um individuo com linfoma de células T maduras que
compreende administrar como tratamento de primeira linha de uma
quantidade eficaz de uma composicdo que compreende bretuximabe
vedotina (A) em combinagdo com quimioterapia que consiste em
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP), em que o
brentuximab vedotina € administrado a 1,8 mg/kg a cada duas semanas,
a ciclofosfamida é administrada a 750 mg/m? no dia 1 de um ciclo de 21
dias, a doxorrubicina € administrada a 50 mg/m? no dia 1 de um ciclo de
21 dias e prednisona € administrada a 100 mg nos dias 1 a 5 de um ciclo
de 21 dias, até um maximo de oito ciclos, e em que o brentuximab
vedotina € administrado dentro de cerca de 1 hora apds a administragcdo
da terapia com CHP; opcionalmente, o individuo € caracterizado por um
ou mais dos seguintes: (1) sALCL positivo para ALK com uma
pontuagao de IPI maior ou igual a 2, sALCL negativo para ALK, PTCL-
NOS, AITL, leucemia/linfoma de células T de adulto (ATLL; somente os

tipos de linfoma e agudos devem ser positivos para o virus da leucemia
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de células T humanas 1), linfoma de células T associado a enteropatia
(EATL), linfoma de células T hepatosplénico; (2) doenga de acumulo de
fluorodesoxiglucose (FDG) por PET e doenga mensuravel de pelo
menos 1,5 cm por CT, ou (3) um status de desempenho do Grupo de
Cooperativa de Oncologia do Leste (ECOG) antes da terapia de 2 ou
menos. Os métodos apresentados no presente documento indicam
ainda que a sobrevivéncia livre de progresséo (PFS) do individuo apos
a terapia € mantida por mais de 1 ano. Em varias modalidades, a
sobrevivéncia livre de progressédo (PFS) do individuo apds a terapia €
mantida por aproximadamente 2 anos. Em determinadas modalidades,
apods seis a oito ciclos de terapia com A + CHP, o individuo tem uma
pontuacao de Deauville de 3 ou menos, ou 2 ou menos.

[0069] Em outro aspecto, a descricdo fornece um conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 para uso no tratamento de um
individuo que exibiu neuropatia periférica de Grau 2 ou superior apos
iniciar o tratamento com uma terapia combinada que compreende um
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 na dose de 1,8 mg/kg
em combinagdo com uma quimioterapia que consiste essencialmente
em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP) a cada trés
semanas, em que administra-se ao dito paciente o conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 0,9 mg/kg a 1,2 mg/kg.
[0070] Em um aspecto adicional, € contemplado no presente
documento um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 para
uso no tratamento de um linfoma de células T maduras em um individuo
que compreende administrar uma terapia combinada que compreende
um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 1,8
mg/kg em combinagdo com uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP) a
cada trés semanas e administrar profilaticamente um fator estimulador

de granulopoiese, em que o fator estimulador € administrado com o
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inicio da terapia combinada, por exemplo, de 1 dia a 7 dias apds o inicio
da terapia combinada.

[0071] Em um aspecto relacionado, também é contemplado um
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 para uso na reducio da
incidéncia de neutropenia, infecgdo ou outros eventos adversos em um
individuo que compreende administrar uma terapia combinada que
compreende um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma
dose de 1,8 mg/kg em combinagdo com uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP) a
cada trés semanas e administrar profilaticamente um fator estimulador
de granulopoiese, em que o fator estimulador € administrado com o
inicio da terapia combinada, por exemplo, de 1 dia a 7 dias apds o inicio
da terapia combinada. Em varias modalidades, quando o linfoma de
células T maduras € PTCL, o fator estimulador de granulopoiese é
administrado de 1 a 8 dias apds o inicio da terapia combinada.

[0072] E especificamente descrito no presente documento que
todos os aspectos da descricdo descritos acima com os métodos de
tratamento s&o aplicaveis ao conjugado de farmaco com anticorpo anti-
CD30 para uso em qualquer uma das indicacdes descritas acima.
[0073] Entende-se que cada caracteristica ou modalidade ou
combinagao descrita no presente documento € um exemplo ilustrativo
nao limitante de qualquer um dos aspectos da invencao e, sendo assim,
pretende ser combinavel com qualquer outra caracteristica ou
modalidade ou combinacdo descrita no presente documento. Por
exemplo, quando as caracteristicas sdo descritas com linguagem tal
como "uma modalidade", "algumas modalidades", "determinadas
modalidades", "modalidade adicional", "modalidades exemplificativas
especificas" e/ou "outra modalidade", cada um desses tipos de
modalidades € um exemplo ndo limitante de uma caracteristica que se

destina a ser combinada com qualquer outra caracteristica ou
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combinacao de caracteristicas descritas no presente documento sem
precisar listar todas as combinag¢des possiveis. Tais caracteristicas ou
combinagdes de caracteristicas se aplicam a qualquer um dos aspectos
da invengdo. Quando sao apresentados exemplos de valores
abrangidos em faixas, qualquer um desses exemplos € contemplado
como possiveis pontos finais de uma faixa, todos e quaisquer valores
numeéricos entre esses pontos finais sdo contemplados, e todas e
quaisquer combinacdes de pontos finais superiores e inferiores sao
previstas.

DESCRICAO DETALHADA

[0074] A presente invencao fornece métodos para melhorar eventos

adversos associados a Linfomas de Células T maduras com um
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30, opcionalmente em
combinagdo com um regime quimioterapéutico. Os regimes descritos
no presente documento séo eficazes para reduzir neuropatia periférica
em pacientes tratados, bem como melhorar a incidéncia de neutropenia
e/ou neutropenia febril e/ou infeccdo associada a terapia.
DEFINICOES

[0075] A menos que definido de outra forma, todos os termos

técnicos e cientificos usados no presente documento tém o mesmo
significado que o comumente entendido por uma pessoa versada na
técnica a qual esta invencao pertence. As referéncias a seguir fornecem
aos especialistas uma definicdo geral de muitos dos termos usados
nesta descri¢do: Singleton et al., DICTIONARY OF MICROBIOLOGY
AND MOLECULAR BIOLOGY (2d ed. 1994); THE CAMBRIDGE
DICTIONARY OF SCIENCE AND TECHNOLOGY (Walker ed., 1988);
THE GLOSSARY OF GENETICS, 5TH ED., R. Rieger et al. (eds.),
Springer Verlag (1991); and Hale & Marham, THE HARPER COLLINS
DICTIONARY OF BIOLOGY (1991).

[0076] Cada publicacdo, pedido de patente, patente e outra
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referéncia citada no presente documento € incorporada a titulo de
referéncia em sua totalidade na medida em que nao seja inconsistente
com a presente invengao.

[0077] Conforme usado no presente documento e nas
reivindicagdes anexas, as formas singulares "um", "e" e "o/a" incluem
referentes plurais, a menos que o contexto indique claramente o
contrario. Assim, por exemplo, a referéncia a "um derivado" inclui uma
pluralidade de tais derivados e a referéncia a "um individuo" inclui a
referéncia a um ou mais individuos e assim por diante.

[0078] Sera entendido ainda que, quando descricbes de varias
modalidades usam o termo "que compreende (ou compreendem)”, os
versados na técnica entendem que, em alguns casos especificos, uma
modalidade pode ser descrita alternativamente com o uso da linguagem
"que consiste (ou consistem) essencialmente em" ou "que consiste (ou
consistem) em".

[0079] A menos que definido de outra forma, todos os termos
técnicos e cientificos usados no presente documento tém o mesmo
significado como o comumente entendido por uma pessoa versada na
técnica a qual esta descricdo pertence. Embora métodos e materiais
semelhantes ou equivalentes aqueles descritos neste documento
possam ser usados na pratica dos métodos e das composigdes
divulgadas, os métodos, dispositivos e materiais exemplificativos sao
descritos neste documento.

[0080] "Quantidade terapeuticamente eficaz", conforme utilizado
neste documento, se refere a quantidade de um agente eficaz para
produzir o efeito benéfico pretendido na saude.

[0081] Uma "terapia", conforme usado no presente documento, se
refere a terapia de agente uUnico com conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 ou a uma terapia combinada que compreende o

conjugado de farmaco com anti-CD30 em combinagdo com um regime
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quimioterapéutico. Uma modalidade preferencial inclui terapia
combinada que compreende administrar um conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 com uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (terapia
com CHP).

[0082] "Terapia com anticorpo + CHP" ou "terapia com A + CHP",
conforme usado no presente documento, se refere ao tratamento de um
individuo com um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30,
conforme descrito no presente documento em combinacdo com
quimioterapia que consiste essencialmente em terapia com
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (terapia com CHP).

[0083] "Linfoma", conforme usado no presente documento, é
malignidade hematoldgica que geralmente se desenvolve a partir de
células hiperproliferantes de origem linfoide. Linfomas s&o, as vezes,
classificados em dois tipos principais: linfoma de Hodgkin (HL) e linfoma
nao Hodgkin (NHL). Os linfomas também podem ser classificados de
acordo com o tipo de célula normal que mais se assemelha as células
cancerigenas, de acordo com marcadores fenotipicos, moleculares ou
citogénicos. Subtipos de linffoma sob essa classificacdo incluem, sem
limitacdo, neoplasias de células B maduras, neoplasias de células T
maduras e células exterminadoras naturais (NK), linfoma de Hodgkin e
disturbios linfoproliferativos associados a imunodeficiéncia. Subtipos de
linfoma incluem linfoma linfoblastico de células T precursoras (as vezes
denominado leucemia linfoblastica, uma vez que os linfoblastos de
células T s&do produzidos na medula éssea), linfoma folicular, linfoma
difuso de células B grandes, linfoma de células de manto, linfoma
linfocitico crénico de células B (as vezes denominado leucemia devido
ao envolvimento de sangue periférico), linfoma de MALT, linfoma de
Burkitt, micose fungoide e sua variante doenca de Sezary variante mais

agressiva, linfomas de células T periféricos ndo especificados de outra
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forma, esclerose nodular de linfoma de Hodgkin e subtipo de
celularidade mista de linfoma de Hodgkin.

[0084] "Linfoma periférico de células T" se refere a um subconjunto
de linfoma n&o-Hodgkin agressivo e heterogéneo (NHL). Conforme
usado no presente documento, "periférico" nao se refere as
extremidades, mas identifica o0 PTCL como um cancer que surge nos
tecidos linfoides fora da medula éssea, tais como linfonodos, baco, trato
gastrointestinal e pele (por exemplo, linfoma de células T periférico
cutdneo). (Retirado da fundacdo de pesquisa de linfoma
https://www.lymphoma.org/aboutlymphoma/nhl/ptcl/, o PTCL pode
incluir o envolvimento de células T e células exterminadoras naturais
(NK). Os PTCL sao diferentes do linfoma de células T cutaneo (CTCL),
que se originam na pele. O linfoma de células T periférico inclui linfoma
de células grandes anaplasico sistémico (sALCL), linfoma de células T
angioimunoblastico (AITL), linfoma de células T periférico nao
especificado de outra forma (PTCL-NOS), leucemia/linfoma de células
T de adulto (ATLL), linfoma de células T associado a enteropatia (EATL)

e linfoma de células T hepatosplénico.

Subtipo Total de Expressao de Expressao de Expressao
de PTCL  Pacientes® CD30 no Limiar* CD30 no Limiar* de CD30 no
de 10% de 5% Limiar® de
1%
ALCL aproximada- 100% 100% 100%
mente 1.950
PTCL- aproximada- 52% 58%
NOS mente 2.300
AITL aproximada- 50% 63% Dados
mente 1.700 Insuficientes
ATLL aproximada- 53% 56%

mente 450
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EATL aproximada- 50% 50%
mente 200
Total aproximada- aproximadament aproximadament
mente 6.600 e 4.200 e 4.700 (+12%)

1. SEER: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/nhl.html Projected
number of new NHL cases in 2018: 74,680
2. Blood: http://www.bloodjournal.org/content/89/11/3909.long?sso-

checked=true: PTCL accounts for 12% of NHL malignancies

3. Annals of Oncology:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4481543/: Subtypes by
percentage

4. Blood:

http://www.bloodjournal.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=2522441
0: CD30 expression rates for subtypes

5. Haematologica: http://www.haematologica.org/content/98/8/e81:
CD30 expression by subtype

[0085] "Leucemia”, como o termo € usado no presente documento,
€ uma malignidade hematoldgica que geralmente se desenvolve a partir
de células hiperproliferativas de origem mieloide e inclui, sem limitagao,
leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mielégena aguda (AML),
leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia mielégena crénica (CLM) e
leucemia monocitica aguda (AMoL ). Outras leucemias incluem leucemia
de célula pilosa (HCL), leucemia linfatica de células T (T-PLL), leucemia
linfocitica granular grande e leucemia de células T de adulto.

[0086] "Profilatico” ou "profilaxia primaria", conforme usado no
presente documento, se refere a administragdo de um agente, tal como
um fator estimulador de coldnia ou fator estimulador de granulopoiese,
antes do inicio de neutropenia ou dos sintomas de neutropenia em um
individuo. Contempla-se que a profilaxia inclua a administragao do fator

estimulador da granulopenia no inicio ou na primeira administragao da
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terapia conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 ou terapia
combinada compreendendo um ou mais agentes quimioterapéuticos.
Contempla-se que uma terapia combinada compreenda a administragao
de um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 e uma
quimioterapia consistindo essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP). O termo "iniciagdo" e "primeira
administracdo" sao usados de forma intercambiavel neste documento
em referéncia ao tratamento com fator estimulador de granulopoiese.
[0087] "Fator estimulador da granulopoiese", conforme usado neste
documento, se refere a um agente tal como uma citocina ou outro fator
de crescimento que pode induzir a producdo de neutréfilos e outros
granulécitos. Fatores estimuladores da granulopoiese exemplificativos
incluem, porém sem limitacdo, fator estimulador de colénia de
granulécito (GCSF) e derivados dos mesmos, tal como filgrastim e o
PEG-filgastim de GCSF de longa duracdo, ou fator estimulador de
col6nia de granuldcito-mondécito (GMCSF).

[0088] "Neutropenia", conforme usado neste documento, se refere
a uma concentragdo anormalmente baixa de neutrdfilos no sangue.
"Reduzir a incidéncia de neutropenia em um individuo" se refere a
diminuicdo do numero de incidentes de neutropenia em um individuo
recebendo tratamento e/ou reducdo da severidade de incidentes
neutropénicos em um individuo. "Prevencao de neutropenia" se refere
a prevengao ou inibicao do inicio de neutropenia, por exemplo, como
resultado do tratamento profilatico com um fator estimulador da
granulopoiese. A faixa de referéncia normal para contagem de
neutréfilo absoluta (ANC) em adultos € de 1.500 a 8.000 células por
microlitro (ul) de sangue. Neutropenia pode ser categorizada da
seguinte forma: neutropenia suave (1.000 <= ANC < 1.500); neutropenia
moderada (500 <= ANC <1.000); neutropenia severa (ANC < 500).
Hsieh et al., Ann. Intern. Med. 146:486 a 492, 2007.
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[0089] O termo "farmaceuticamente aceitavel", como usado neste
documento, se refere a esses compostos, materiais, composi¢des e/ou
formas de dosagem que séo, dentro do escopo do julgamento médico
saudavel, adequados para contato com tecidos de seres humanos e
animais sem toxicidade, irritacdo, resposta alérgica ou outros problemas
ou outras complicagcdes excessivas, proporcionalmente a uma razao
beneficio/risco razoavel. O termo ‘"ingrediente farmaceuticamente
compativel" se refere a um diluente, adjuvante, excipiente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel com o qual é administrado um conjugado
de farmaco com anticorpo.

[0090] Os termos "ligagdo especifica" e "liga especificamente”
significam que o anticorpo anti-CD30 reagira, de uma maneira altamente
seletiva, com seu alvo correspondente, CD30, e ndo com a
multiplicidade de outros antigenos.

[0091] O termo "anticorpo monoclonal" se refere a um anticorpo
que é derivado de um clone de célula unica, incluindo qualquer clone de
célula eucaridtica ou procariética, ou um clone de fago, e ndao ao método
pelo qual o mesmo é produzido. Assim, o termo "anticorpo monoclonal”
como utilizado neste documento nao € limitado a anticorpos produzidos
através de tecnologia de hibridoma.

[0092] Os termos "idéntico" ou "identidade percentual”, no contexto
de dois ou mais acidos nucleicos ou sequéncias de polipeptideo, se
referem a duas ou mais sequéncias ou subsequéncias que siao as
mesmas ou tém uma percentagem especificada de nucleotideos ou
residuos de aminoacidos que sdo os mesmos quando comparados e
alinhados para maxima correspondéncia. Para determinar a
percentagem de identidade, as sequéncias sédo alinhadas para fins de
comparacgao ideal (por exemplo, gaps podem ser introduzidas na
sequéncia de uma primeira sequéncia de aminoacido ou de acido

nucleico para alinhamento ideal com uma segunda sequéncia de
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aminoacido ou acido nucleico). Os residuos de aminoacidos ou
nucleotideos em posigdes de aminoacidos ou posigdes de nucleotideos
sdo, entdo, comparados. Quando uma posicao na primeira sequéncia é
ocupada pelo mesmo residuo de aminoacido ou nucleotideo que a
posicao correspondente na segunda sequéncia, entdo, as moléculas
sdo idénticas nessa posicdo. A identidade percentual entre as duas
sequéncias é funcdo do numero de posi¢des idénticas compartilhadas
pelas sequéncias (isto €, % de identidade = n° de posi¢des idénticas/n°
total de posicdes (por exemplo, posicbes sobrepostas)x100). Em
determinadas modalidades, as duas sequéncias tém o mesmo
comprimento.

[0093] O termo "substancialmente idéntico", no contexto de dois
acidos nucleicos ou polipeptideos, se refere a duas ou mais sequéncias
ou subsequéncias que tém pelo menos 70%, ou pelo menos 75% de
identidade; mais tipicamente pelo menos 80%, ou pelo menos 85% de
identidade; e ainda mais tipicamente pelo menos 90%, pelo menos 95%,
ou pelo menos 98% de identidade (por exemplo, conforme determinado
usando um dos métodos estabelecidos abaixo).

[0094] A determinagcdo da identidade percentual entre duas
sequéncias pode ser realizada usando um algoritmo matematico. Um
exemplo preferencial ndo limitativo de um algoritmo matematico
utilizado para a comparacgao de duas sequéncias € o algoritmo de Karlin
e Altschul, 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87:2.264 a 2.268,
modificado como em Karlin and Altschul, 1993, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 90:5.873 a 5.877. Esse algoritmo € incorporado nos programas
NBLAST e XBLAST de Altschul, et al., 1990, J. Mol. Biol. 215:403 a 410.
As pesquisas de nucleotideos BLAST podem ser realizadas com o
programa NBLAST, pontuacéo = 100, comprimento de palavra =12 para
obter sequéncias de nucleotideos homologas a um acido nucleico que

codifica uma proteina de interesse. As pesquisas de proteinas BLAST



30/74

podem ser realizadas com o programa XBLAST, pontuagdo = 50,
comprimento de palavra = 3, para obter sequéncias de aminoacidos
homologas a proteina de interesse. Para obter alinhamentos com gap
para fins de comparacéo, Gapped BLAST pode ser utilizado, conforme
descrito em Altschul et al., 1997, Nucleic Acids Res. 25:3389-3402.
Alternativamente, PSI-Blast pode ser usado para executar uma
pesquisa iterada que detecta relagdes distantes entre moléculas (Id.).
Outro exemplo preferencial ndo limitativo de um algoritmo matematico
utilizado para a comparagao de sequéncias € o algoritmo de Myers e
Miller, CABIOS (1989). Esse algoritmo € incorporado ao programa
ALIGN (verséao 2.0), que é parte do pacote de software de alinhamento
de sequéncia GCG. Algoritmos adicionais para analise de sequéncia
séo conhecidos na técnica e incluem ADVANCE e ADAM como descrito
em Torellis e Robotti, 1994, Comput. Appl. Biosci. 10:3 a 5; e FASTA
descrito em Pearson e Lipman, 1988, Proc. Natl. Acad. Sci. 85:2.444 a
2.448. Alternativamente, o alinhamento de sequéncia de proteina pode
ser realizado usando o algoritmo CLUSTAL W, conforme descrito por
Higgins et al., 1996, Methods Enzymol. 266:383 a 402.

[0095] A abreviatura "MMAE" se refere a monometil auristatina E.
[0096] As abreviaturas "vc" e "val-cit" se referem ao dipeptideo de
valina-citrulina.

[0097] A abreviacio "PAB" se refere ao espacador autoimolativo:

Weats

[0098] A abreviatura "MC" se refere a maleimidocaproila esticadora:
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[0099] cAC10-MC-vc-PAB-MMAE se refere a um anticorpo AC10
quimérico conjugado com o farmaco MMAE através de um ligante MC-
vc-PAB.

[00100] Um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 vc-PAB-
MMAE se refere a um conjugado de anticorpo anti-CD30 para o farmaco
MMAE por meio de um ligante que compreende o dipeptideo de valina
citrulina e o espacador autoimolativo PAB, conforme mostrado na
Férmula (1) da Patente n° US 9.211.319.

ANTICORPOS

[00101] mAbs anti-CD30 murinos conhecidos na técnica foram

gerados por imunizagdo de camundongos com linhagens celulares da
doenca de Hodgkin (HD) ou antigeno de CD30 purificado. AC10,
originalmente denominado C10 (Bowen et al., 1993, J. Immunol.
151:5.896 a 5.906), é distinto em que esse mAb anti-CD30 que foi
preparado contra uma linhagem celular do tipo NK humana, YT (Bowen
etal., 1993, J. Immunol. 151:5.896 a 5.906). Inicialmente, a atividade de
sinalizacdo desse mAbD foi evidenciada pela regulagdo decrescente da
expressao de superficie de célula de moléculas de CD28 e CD45, pela
regulacao crescente da expressdo de CD25 de superficie de célula e
pela inducao de adesao homotipica apds a ligacao de células C10 a YT.
As sequéncias do anticorpo AC10 séo estabelecidas em SEQ ID NO: 1

a 16 e na Tabela A abaixo. Consultar também a Patente n° US
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7.090.843, incorporada ao presente documento a titulo de referéncia,
que divulga um anticorpo AC10 quimérico.

[00102] Geralmente, os anticorpos da descrigdo se ligam
imunoespecificamente a CD30 e exercem efeitos citostaticos e
citotoxicos sobre células malignas em doenga de Hodgkin e linfoma de
células T maduras. Anticorpos da descricdo sado, de preferéncia,
monoclonais e podem ser anticorpos multiespecificos, humanos,
humanizados ou quiméricos, anticorpos de cadeia simples, fragmentos
Fab, fragmentos F(ab’), fragmentos produzidos por uma biblioteca de
expressao Fab e fragmentos de ligacdo a CD30 de qualquer um dos
itens acima. O termo "anticorpo", conforme usado no presente
documento, se refere a moléculas de imunoglobulina e porgoes
imunologicamente ativas de moléculas de imunoglobulina, isto é,
moléculas que contém um sitio de ligacdo ao antigeno que se liga
imunoespecificamente a CD30. As moléculas de imunoglobulina da
descricao podem ser de qualquer tipo (por exemplo, IgG, IgE, IgM, IgD,
IgA e IgY), classe (por exemplo, IgG1, 1gG2, 19G3, IgG4, IgA1 e IgA2)
ou subclasse de molécula de imunoglobulina.

[00103] Em determinadas modalidades da descricdo, os anticorpos
sdo fragmentos de anticorpo de ligacdo ao antigeno humano da
presente invengao e incluem, mas sem limitacdo, Fab, Fab’ e F(ab’),,
Fd, Fvs de cadeia simples (scFv), anticorpos de cadeia simples, Fvs
ligados a dissulfeto (sdFv) e fragmentos que compreendem qualquer um
dentre um dominio V. ou Vu. Fragmentos de anticorpo de ligagado ao
antigeno, incluindo anticorpos de cadeia simples, podem compreender
a regiao (ou regides) variavel sozinha ou em combinacdo com a
totalidade ou uma porgao do seguinte: regidao de dobradi¢ga, dominios
CH1, CH2, CH3 e CL. Também sao incluidos na descrigdo fragmentos
de ligagdo ao antigeno que também compreendem qualquer

combinagdo de regido (ou regides) variavel com uma regido de
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dobradica, dominios CH1, CH2, CH3 e CL. De preferéncia, os
anticorpos sao humanos, murinos (por exemplo, de camundongo e
rato), de burro, ovelha, coelho, cabra, porquinho da india, camelideos,
de cavalo ou galinha. Como usado no presente documento, anticorpos
"humanos" incluem anticorpos com a sequéncia de aminoacidos de uma
imunoglobulina humana e incluem anticorpos isolados de bibliotecas de
imunoglobulinas humanas, de células B humanas ou de animais
transgénicos para uma ou mais imunoglobulinas humanas, como
descrito infra e, por exemplo, na Patente n° US 5.939.598 por
Kucherlapati et al.

[00104] Os anticorpos da presente invencdao podem ser
monoespecificos, biespecificos, triespecificos ou de maior
especificidade multipla. Anticorpos multiespecificos podem ser
especificos para diferentes epitopos de CD30 ou podem ser especificos
tanto para CD30 quanto para uma proteina heterdloga. Consultar, por
exemplo, publicacbées PCT WO 93/17715; WO 92/08802; WO 91/00360;
WO 92/05793; Tutt et al., 1991, J. Immunol. 147:60 a 69; Patente n° US
4.474.893; 4.714.681; 4.925.648; 5.573.920; 5.601.819; Kostelny et al.,
1992, J. Immunol. 148:1.547 a 1.553.

[00105] Anticorpos da presente invencao podem ser descritos ou
especificados em termos das CDRs especificas que compreendem. Em
determinadas modalidades, anticorpos da descricdo compreendem uma
ou mais CDRs de AC10. A descricdo abrange um anticorpo ou derivado
do mesmo que compreende um dominio variavel de cadeia pesada ou
leve, em que o dito dominio variavel compreende (a) um conjunto de
trés CDRs, em que o dito conjunto de CDRs é de anticorpo monoclonal
AC10 e (b) um conjunto de quatro regides framework, em que o dito
conjunto de regides framework difere do conjunto de regides framework
do anticorpo monoclonal AC10, e em que o dito anticorpo ou derivado

do mesmo se liga imunoespecificamente a CD30.
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[00106] Em uma modalidade especifica, a descrigdo abrange um
anticorpo ou derivado do mesmo que compreende um dominio variavel
de cadeia pesada, em que o dito dominio variavel compreende (a) um
conjunto de trés CDRs, em que o dito conjunto de CDRs compreende
SEQ ID NO:4, 6 ou 8 e (b) um conjunto de quatro regides framework,
em que o dito conjunto de regides framework difere do conjunto de
regides framework do anticorpo monoclonal AC10 e em que o dito
anticorpo ou derivado do mesmo se liga imunoespecificamente a CD30.
[00107] Em varias modalidades, a descrigdo abrange um anticorpo
ou derivado do mesmo que compreende um dominio variavel de cadeia
leve, em que o dito dominio variavel compreende (a) um conjunto de
trés CDRs, no qual o dito conjunto de CDRs compreende a SEQ ID NO:
12, 14 ou 16, e (b) um conjunto de quatro regides estruturais, em que o
dito conjunto de regides estruturais difere do conjunto de regides
estruturais do anticorpo monoclonal AC10 e em que o dito anticorpo ou
derivado do mesmo se liga imunoespecificamente a CD30.

[00108] Adicionalmente, anticorpos da presente invencdo também
podem ser descritos ou especificados em termos de suas estruturas
primarias. Anticorpos com pelo menos 50%, pelo menos 55%, pelo
menos 60%, pelo menos 65%, pelo menos 70%, pelo menos 75%, pelo
menos 80%, pelo menos 85%, pelo menos 90%, pelo menos 95% e com
mais preferéncia pelo menos 98% de identidade (conforme calculado
com o uso de métodos conhecidos na técnica e descritos no presente
documento) para as regides variaveis de AC10 também estdo incluidos
na presente invencao e incluem, de preferéncia, as CDRs de AC10. Os
anticorpos da presente invencao também podem ser descritos ou
especificados em termos de sua afinidade de ligagdo com CD30.
Afinidades de ligagao preferenciais incluem aquelas com uma constante
de dissociacdo ou Kd menor que 5 x102 M, 102 M, 5x103 M, 103 M,
5x104 M, 10* M, 5x10° M, 10°° M, 5x10® M, 10° M, 5x10" M, 10" M,
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5x10-8 M, 10-8M, 5x10°M, 10° M, 5x10-"M, 10 M, 5x10-"" M, 101" M,
5x10°12 M, 102 M, 5x107"3 M, 10""® M, 5x10'* M, 10""* M, 5x10°"° M ou
10-15 M.

[00109] Os anticorpos também incluem derivados que séo
modificados, isto €, pela fixacdo covalente de qualquer tipo de molécula
ao anticorpo de modo que a fixagado covalente ndo impecga o anticorpo
de ligar a CD30 ou exercer um efeito citostatico ou citotoxico em células
da Doenca de Hodgkin. Por exemplo, mas nao a titulo de limitagdo, os
derivados de anticorpos incluem anticorpos que foram modificados, por
exemplo, por meio de glicosilagéo, acetilagao, PEGuilagao, fosfilagao,
amidagao, derivatizagao por grupos de prote¢ao/bloqueio conhecidos,
clivagem proteolitica, ligagdo a um ligante celular ou outra proteina, etc.
Qualquer uma dentre inumeras modificagdes quimicas pode ser
realizada por técnicas conhecidas incluindo, mas sem limitacdo,
clivagem quimica especifica, acetilagao, formilagédo, sintese metabdlica
de tunicamicina, etc. Adicionalmente, o derivado pode conter um ou
mais aminoacidos nao classicos.

[00110] Os anticorpos da presente invengao podem ser gerados por
qualquer método adequado conhecido na técnica.

[00111] A descricdo fornece ainda acidos nucleicos que
compreendem uma sequéncia de nucleotideos que codifica uma
proteina, incluindo, mas sem limitacdo, uma proteina da descricdo e
fragmentos da mesma. Acidos nucleicos da invencdo codificam, de
preferéncia, uma ou mais CDRs de anticorpos que se ligam a CD30 e
exercem efeitos citotdxicos ou citostaticos em células HD. Acidos
nucleicos exemplificativos da descricdo compreendem SEQ ID NO:3,
SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13 ou SEQ ID
NO:15. Acidos nucleicos de regi&o variavel da descrigdo compreendem
SEQ ID NO:1 ou SEQ ID NO:9. (Consultar Tabela A).

TABELA A
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MOLECULA NUCLEOTIDEO |SEQ ID
ou NO
AMINOACIDO
Regido Variavel de Cadeia Pesada de AC 10 | Nucleotideo 1
Regido Variavel de Cadeia Pesada de AC 10 | Aminoacido 2
CDR1 de Cadeia Pesada de AC 10 (H1) Nucleotideo 3
CDR1 de Cadeia Pesada de AC 10 (H1) Aminoacido 4
CDR2 de Cadeia Pesada de AC 10 (H2) Nucleotideo 5
CDR2 de Cadeia Pesada de AC 10 (H2) Aminoacido 6
CDR3 de Cadeia Pesada de AC 10 (H3) Nucleotideo 7
CDR3 de Cadeia Pesada de AC 10 (H3) Aminoacido 8
Regido Variavel de Cadeia Leve de AC 10 Nucleotideo 9
Regido Variavel de Cadeia Leve de AC 10 Aminoacido 10
CDR1 de Cadeia leve de AC 10 (L1) Nucleotideo 11
CDR1 de Cadeia leve de AC 10 (L1) Aminoacido 12
CDR2 de Cadeia Leve de AC 10 (L2) Nucleotideo 13
CDR2 de Cadeia Leve de AC 10 (L2) Aminoacido 14
CDRS3 de Cadeia leve de AC 10 (L3) Nucleotideo 15
CDR3 de Cadeia leve de AC 10 (L3) Aminoacido 16

[00112]

exemplo, um anticorpo IgG1, 1gG2, IgG3 ou IgG4, de preferéncia, um

Em varias modalidades, o anticorpo € um anticorpo IgG, por

anticorpo 1gG1.
CONJUGADOS DE FARMACO COM ANTICORPO
[00113]

de farmaco com anticorpo que compreendem um anticorpo anti-CD30,

Contempla-se no presente documento o uso de conjugados

ligado covalentemente a MMAE através de um ligante vc-PAB. Os
conjugados de farmaco com anticorpo sdo entregues ao individuo como
uma composi¢cdo farmacéutica. Os conjugados de farmaco com
anticorpo anti-CD30 s&o descritos na Patente n° US 9.211.319,

incorporada ao presente documento a titulo de referéncia.
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[00114] Em varias modalidades, os conjugados de farmaco com

anticorpo da presente invencao tém a seguinte formula:

Y

o

[00115] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; em que:
mAb é um anticorpo anti-CD30, S € um atomo de enxofre do anticorpo,
A- € uma unidade esticadora, p é de cerca de 3 a cerca de 5.

[00116] O carregamento de farmaco € representado por p, 0 numero
médio de moléculas de farmaco por anticorpo em uma composi¢ao
farmacéutica. Por exemplo, se p for de cerca de 4, o carregamento de
farmaco médio levando em consideracao todo o anticorpo presente na
composicao farmacéutica sera de cerca de 4. P varia de cerca de 3 a
cerca de 5, com mais preferéncia, de cerca de 3,6 a cerca de 4,4, com
mais preferéncia ainda de cerca de 3,8 a cerca de 4,2. P pode ser de
cerca de 3, cerca de 4 ou cerca de 5. O numero médio de farmacos por
anticorpo na preparagao de reagdes de conjugagao pode ser
caracterizado por meios convencionais, tal como espectroscopia de
massa, ensaio ELISA e HPLC. A distribuicdo quantitativa de conjugados
de farmaco com anticorpo em termos de p também pode ser
determinada. Em alguns casos, separacao, purificacdo e caracterizagéo
de conjugados de farmaco com anticorpo homogéneos, em que p é um
determinado valor de conjugados de farmaco com anticorpo com outros
carregamentos de farmaco, podem ser alcangadas por meios, tal como
HPLC de fase reversa ou eletroforese.

[00117] A Unidade esticadora (A) é capaz de ligar uma unidade de
anticorpo a unidade de aminoacido de valina-citrulina através de um

grupo de sulfidrila do anticorpo. Grupos sulfidrila podem ser gerados,



38/74

por exemplo, pela redugédo das ligagcdes de dissulfeto intercadeias de
um anticorpo anti-CD30. Por exemplo, a Unidade esticadora pode ser
ligada ao anticorpo através dos atomos de enxofre gerados a partir da
reducao das ligagdes de dissulfeto intercadeias do anticorpo. Em
algumas modalidades, as Unidades esticadoras sio ligadas ao
anticorpo unicamente através dos atomos de enxofre gerados a partir
da reducgéo das ligagdes de dissulfeto intercadeias do anticorpo. Em
algumas modalidades, grupos sulfidrila podem ser gerados por reagao
de um grupo amino de uma fragao de lisina de um anticorpo anti-CD30
com 2-iminotiolano (reagente de Traut) ou outros reagentes geradores
de sulfidrila. Em determinadas modalidades, o anticorpo anti-CD30 € um
anticorpo recombinante e € geneticamente modificado para transportar
uma ou mais lisinas. Em determinadas outras modalidades, o anticorpo
anti-CD30 recombinante é geneticamente modificado para transportar
grupos sulfidrila adicionais, por exemplo, cisteinas adicionais.

[00118] A sintese e a estrutura de MMAE ¢é descrita na Patente n°
US 6.884.869 incorporada a titulo de referéncia ao presente documento
em sua totalidade e para todos os fins. A sintese e a estrutura de
Unidades Esticadoras e métodos exemplificativos para produzir
conjugados de farmaco com anticorpo séo descritos, por exemplo, nas
Publicacbes n° US 2006/0074008 e 2009/0010945, cada uma das
quais € incorporada ao presente documento a titulo de referéncia em
sua totalidade.

[00119] Unidades Esticadoras representativas sdo descritas dentro
dos colchetes das formulas llla e lllb da patente US 9.211.319, e
incorporadas ao presente documento a titulo de referéncia.

[00120] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo compreende monometil auristatina E um ligante clivavel por
protease. E contemplado que o ligante clivavel por protease

compreenda um espacador tiolreativo e um dipeptideo. Em varias
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modalidades, o ligante clivavel por protease consiste em um espagador
de maleimidocaproila tiolreativo, um dipeptideo de valina-citrulina e um
espacgador de p-amino-benziloxicarbonila.

[00121] Em uma modalidade preferencial, o conjugado de farmaco
com anticorpo é brentuximab vedotina, um conjugado de farmaco com

anticorpo que tem a estrutura:
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[00122] Brentuximab vedotina é um conjugado de farmaco com
anticorpo dirigido a CD30 que consiste em trés componentes: (i) o
anticorpo de IgG1 quimérico cAC10, especifico para CD30 humano, (ii)
o agente de interrupgéo de microtubulo MMAE e (iii) um ligante clivavel
por protease que fixa covalentemente MMAE a cAC10. A razao entre
farmaco e anticorpo ou carregamento de farmaco é representada por
"p" na estrutura de brentuximab vedotina e esta na faixa de valores
inteiros de 1 a 8. O carregamento de farmaco médio de brentuximab
vedotina em uma composicao farmacéutica é de cerca de 4.
METODOS DE USO

[00123] Séao fornecidos no presente documento métodos melhorados

para administrar o conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 a um
individuo que sofre de um linfoma de células T maduras. Séo
divulgados no presente documento meétodos para reduzir eventos
adversos em um individuo que tem um linfoma de células T maduras
durante a administragdo de um conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30, opcionalmente em combinagdo com um regime de
quimioterapia. Em varias modalidades, o regime de quimioterapia

consiste essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e/ou
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prednisona, de preferéncia como terapia com A + CHP.

[00124] Agentes quimioterapéuticos adicionais sdo divulgados na
tabela a seguir e podem ser usados isoladamente ou em combinagao
com um ou mais agentes quimioterapéuticos adicionais que, por sua
vez, também podem ser administrados em combinagdo com um
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30.

AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS

Agentes alquilantes Produtos naturais

Mostardas de nitrogénio Medicamentos antimitoticos

mecloretamina

ciclofosfamida Taxanos

ifosfamida paclitaxel

melfalano Alcaloides da Vinca

clorambucila vinblastina (VLB)
vincristina

Nitrosoureias vindesina

carmustina (BCNU) vinorrelbina

lomustina (CCNU) Taxotere® (docetaxel)

semustina (metil-CCNU) estramustina

fosfato de estramustina

Etilenimina/Metil-melamina

trietilenomelamina (TEM) Epipodofilotoxinas
trietileno tiofosforamida etoposideo
(tiotepa) teniposideo

hexametilmelamina
(HMM, altretamina) Antibidticos
actimomicina D

Sulfonatos de alquila daunomicina (rubido-micina)

bussulfano doxorrubicina (adria-micina)
mitoxantrona
Triazinas idarrubicina

dacarbazina (DTIC) epirrubicina
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Antimetabdlitos

Analogos de Acido Fdlico

metotrexato
Trimetrexato
Pemetrexede

(Antifolato de multiplos alvos)

Analogos de pirimidina

5-fluorouracila

fluorodesoxiuridina

gencitabina

citosina arabinosideo
(AraC, citarabina)

5-azacitidina

2,2’-difluorodesoxi-citidina

Analogos de purina

6-mercaptopurina

6-tioguanina

azatioprina

2’-desoxicoformicina
(pentostatina)

eritro-hidroxinonil-adenina (EHNA)

fosfato de fludarabina

2-clorodesoxiadenosina
(cladribina, 2-CdA)

Inibidores de Topoisomerase Tipo |

camptotecina
topotecano

irinotecano

valrubicina

bleomicina

esplicamicina (mitramicina)
mitomicinaC

dactinomicina

afidicolina
Enzimas
L-asparaginase

L-arginase

Radiossensibilizadores

metronidazol
misonidazol
desmetilmisonidazol
pimonidazol
etanidazol
nimorazol

RSU 1069

EO9

RB 6145

SR4233
nicotinamida
5-bromodeoziuridina
5-iododesoxiuridina

bromodesoxicitidina

Agentes diversos

bisfosfonatos

Inibidor de RANKL

denosumabe
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Modificadores de resposta biolégica

Complexos de coordenacido de

G-CSF
GM-CSF

Agentes de Diferenciacao

derivados de acido retinoico

Horménios e antagonistas

Adrenocorticosteroides/antagonistas

platina
cisplatina
carboplatina
oxaliplatina
antracenodiona

mitoxantrona

Ureia substituida

calcitonina
prednisona e equivalentes
dexametasona

ainoglutetimida

Progestinas
caproato de hidroxiprogesterona

acetato de medroxiprogesterona

acetato de megestrol

Estrogénios
dietilestilbestrol

etinil estradiol/equivalentes

Antiestrogénio

tamoxifeno

Androgénios
propionato de testosterona

fluoximesterona/equivalentes

Antiandrogénios

flutamida

hidroxiureia

Derivados de metil-hidrazina
N-metil-hidrazina (MIH)

procarbazina

Supressor Adrenocortical

mitotano (o,p-DDD)

ainoglutetimida
Citocinas
interferon (a, B, y)

interleucina-2

Fotossensibilizadores

derivados de hematoporfirina
Photofrin®

derivados de benzoporfirina
Npeb6

etioporfirina de estanho (SnET2)
Feoboreto-a

bacterioclorofila-a

naftalocianinas
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liberagéo de gonadotropina ftalocianinas
analogos hormonais ftalocianinas de zinco
leuprolida

Radiacao
Antiandrogénios nédo esteroides raio X
flutamida luz ultravioleta

radiagdo gama
Inibidores de Histona Desacetilase |luz visivel
Vorinostat radiacao infravermelha

Romidepsina radiacdo de micro-ondas

[00125] Um linfoma de células T maduras (MTCL) se refere a um
cancer hematolégico que expressa o antigeno de CD30. O antigeno
CD30 é expresso em grandes numeros em células tumorais de linfomas
e leucemias selecionados, incluindo linfoma de células T periférico
(PTCL), organismos de PTCL que tipicamente se manifestam como
envolvimento nodal, linfoma de células T angioimunoblastico, linfomas
anaplasicos de células grandes, linfoma de células T periféricas nao
especificado de outra forma, linfoma de células T semelhante a
paniculite subcutaneo, sALCL positivo para ALK com uma pontuacao de
IPI maior ou igual a 2, sALCL negativo para ALK, PTCL-NOS, AITL,
leucemia/linfoma de células T de adulto (ATLL; apenas os tipos de
linfoma ou agudos, devem ser positivos para o virus 1 de leucemia de
células T humanas), linfoma de células T gama-delta hepatoesplénico,
linfoma de células T intestinal semelhante a enteropatia e tipo nasal de
linfoma de células T extranodal.

[00126] Em qualquer um dos aspectos ou modalidades do presente
documento, os métodos do presente documento permitem tratar um
individuo que é diagnosticado recentemente com um linfoma de células

T maduras e que néo foi tratado anteriormente com relacdo ao mesmo,
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ou um individuo que teve recaida.

[00127] Em varias modalidades do presente documento, os métodos
fornecidos no presente documento tratam um individuo que é
diagnosticado recentemente com um linfoma de células T periférico e/ou
nao foi tratado anteriormente com relagdo ao mesmo ou um individuo
que foi tratado anteriormente com relagdo a um linfoma de células T
periférico, mas que teve recidiva ou o PTCL é refratario. Em varias
modalidades, o linfoma de células T periférico é linfoma anaplasico de
células grandes sistémico (sALCL), linfoma de células T
angioimunoblastico (AITL), linfoma de células T periférico nao
especificado de outra forma (PTCL-NOS), Leucemia/Linfoma de células
T de adulto (ATLL), linfoma de células T associado a enteropatia (EATL)
e linfoma de células T hepatosplénico.

[00128] Emvarias modalidades, a descrigdo fornece um método para
tratar um individuo com linfoma de células T maduras recentemente
diagnosticado que compreende administrar uma quantidade eficaz de
uma terapia combinada que compreende brentuximab vedotina em
combinagao com uma quimioterapia que consiste essencialmente em
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (terapia com CHP), em que
o brentuximab vedotina € administrado a 1,8 mg/kg, a ciclofosfamida é
administrada a 750 mg/m?, a doxorrubicina é administrada a 50 mg/m?
e a prednisona é administrada a 100 mg nos dias 1 a 5 de um ciclo de
21 dias. Contempla-se que os métodos do presente documento
fornegam a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) do individuo apos
a terapia ser mantida por mais de 6 meses ou 1 ano. Em varias
modalidades, a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) do individuo
apds a terapia é mantida por aproximadamente 2 anos. Em
determinadas modalidades, apods seis a oito ciclos de terapia com A +
CHP, o individuo tem uma pontuag¢ao de Deauville de 3 ou menos, ou 2

Ou menos.
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NEUROPATIA PERIFERICA

[00129] A neuropatia periférica se desenvolve como resultado de

danos ao sistema nervoso periférico durante o tratamento com
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30. Os sintomas incluem
dorméncia ou formigamento, sensacdes de picada (parestesia) e
fraqueza muscular. O dano do nervo motor € mais comumente
associado a fraqueza muscular.

[00130] E fornecido no presente documento um método para tratar
um individuo com um linfoma de células T maduro que exibiu neuropatia
periférica de Grau 2 ou superior apos o inicio da administracdo de uma
terapia que compreende administrar um conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30, por exemplo, brentuximab vedotina, a uma dose
de 1,8 mg/kg ou mais, que compreende administrar o conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 0,9 a 1,2 mg/kg. Em
varias modalidades, quando o individuo exibe neuropatia de Grau 3, a
administracdo do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30, por
exemplo, brentuximab vedotina, é retida até que a neuropatia periférica
diminua para Grau 2 ou inferior e, em seguida, 0,9 mg/kg a 1,2 mg/kg
do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é administrado. Em
varias modalidades, a terapia compreende ainda uma quimioterapia que
consiste essencialmente em ciclofosfamida (C), doxorrubicina (H) e
prednisona (P) como uma terapia combinada.

[00131] Emvarias modalidades, quando o individuo exibe neuropatia
de Grau 3, a administragdo de conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 é reduzida, opcionalmente, para 0,9 a 1,2 mg/kg, até que a
neuropatia periférica diminua para Grau 2 ou menos e, em seguida, 0,9
mg/kg para 1,2 mg/kg de conjugado de farmaco com anticorpo anti-
CD30 é administrado ou mantido. Em algumas modalidades, a dose
reduzida de 0,9 a 1,2 mg/kg é dada até uma dose maxima de 90 a 120

mg a cada 2 semanas a 3 semanas.
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[00132] Em determinadas modalidades, o individuo exibiu neuropatia
periférica de Grau 2 ou 3 apds iniciar a administragdo de conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 1,8 mg/kg,
opcionalmente em combinacdo com uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida (C), doxorrubicina (H) e prednisona
(P) como terapia combinada.

[00133] Em determinadas modalidades, a dose do conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 é aumentada para 1,8 mg/kg ou 1,2
mg/kg apos a neuropatia periférica de Grau 2 ou Grau 3 melhorar para
Grau 1 ou menos, a administracdo, opcionalmente, € em combinacéao
com uma quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida
(C), doxorrubicina (H) e prednisona (P) como terapia combinada. Em
varias modalidades, quando a neuropatia periférica € um Grau 2 ou
menos ou Grau 1 ou menos, o tratamento com o conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 é reiniciado a 1,2 mg/kg a cada duas semanas,
até um maximo de 120 mg a cada 2 semanas.

[00134] Métodos para medir neuropatia sdo conhecidos na técnica e
utilizados pelo médico assistente para monitorar e diagnosticar a
neuropatia em um individuo que recebe terapia de conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30. Por exemplo, o National Cancer
Information Center -Common Toxicity Criteria (NCIC-CCT) descreve PN
de Grau 1 como caracterizada por parestesia suave e/ou perda de
flexao profunda do tend&o; PN de Grau 2 é caracterizada por perda
sensorial objetiva suave ou moderada e/ou parestesia moderada; PN de
Grau 3 é caracterizada por perda sensorial e/ou parestesia que interfere
na funcdo. PN de Grau 4 é caracterizada por paralisia.

[00135] Em varias modalidades, se o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 for administrado a 1,8 mg/kg com terapia
combinada de CHP, a terapia combinada sera administrada a cada trés

semanas. Por exemplo, a terapia de combinagao € administrada no dia
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1 de um ciclo de 21 dias.

[00136] Em varias modalidades, a terapia combinada de farmaco
com anticorpo + CHP é administrada por até oito ciclos, por exemplo de
4 a 8 ciclos, ou por 4, 5, 6, 7 ou 8 ciclos. Opcionalmente, a terapia de
agente unico pode ser administrada apds a conclusdo da terapia
combinada, por 8 a 10 ciclos, ou ciclos adicionais, conforme apropriado,
por um total de 16 ciclos.

[00137] Contempla-se que a terapia combinada também possa
incluir a administracao de vincristina (por exemplo, Oncovin).

[00138] E contemplado que a terapia, por exemplo, terapia com ADC
ou combinada, seja administrada até uma varredura de PET determinar
que nao ha tumor ou progressdo de tumor. Se apos o final do
tratamento, por exemplo, 6 a 8 ciclos, a varredura de PET ainda mostrar
algum tumor, o médico assistente podera repetir o curso de tratamento
conforme necessario até que a varredura de PET seja negativa ou
mostre uma progressao de tumor lenta ou nenhuma progressdo. A
repeticdo de ciclos pode comegar apds nenhum intervalo ou apés 1, 2,
3, 4, 5, 6 ou mais semanas apds o tratamento inicial com a terapia.
[00139] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30, por exemplo, brentuximab vedotina, é
administrado por infusdo intravenosa durante o curso de 30 minutos.
Em determinadas modalidades, o conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 € administrado a 1,8 mg/kg até um maximo de 180 mg a cada
trés semanas em combinagdo com terapia com CHP.

[00140] O tratamento é util para tratar neuropatia motora periférica
ou neuropatia sensorial periférica. O tratamento reduz um ou mais
sintomas de neuropatia periférica, incluindo, mas sem limitacao,
parestesia, hipoestesia, polineuropatia, fraqueza muscular e
polineuropatia desmielinizante.

[00141] Em varias modalidades, a dose do conjugado de farmaco
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com anticorpo anti-CD30 é retardada em uma semana ou duas
semanas, se aparecer neuropatia periférica, e a terapia é continuada
quando a neuropatia for resolvida ou determinada ser de Grau 2 ou
menos ou Grau 1 ou menos.

NEUTROPENIA

[00142] A neutropenia € um efeito colateral comum de regimes de

quimioterapia e resulta da deplecdo de neutréfilos no sangue de
pacientes que recebem o tratamento quimioterapéutico. Neutropenia
também €& observada em tratamento com brentuximab vedotina.
Neutropenia € comumente diagnosticada com base em niveis de
neutrofilos no sangue. Por exemplo, neutropenia de Grau 3 se refere a
uma contagem absoluta de neutréfilos no sangue [ANC] <1,0 x109/);
neutropenia de Grau 4 se refere a contagem absoluta de neutréfilos no
sangue [ANC] <0,5x10%1), neutropenia febril se refere a neutropenia
com febre, em que o individuo esta com uma temperatura oral unica de
> 38,3 °C ou = 38,0 °C por >1 h, com neutropenia de Grau 3/4.

[00143] E contemplado no presente documento que individuos que
recebem um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30, por
exemplo, brentuximab vedotina, ou conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 em combinagcdo com quimioterapia, tal como
terapia combinada de CHP, recebam fatores estimuladores de
granulopoiese profilaticamente, por exemplo, como profilaxia primaria
no inicio ou na primeira administracao da terapia, por exemplo, terapia
combinada ou com ADC. Exemplos de fatores estimuladores de
granulopoiese incluem fator estimulador de colénia de granuldcito
(GCSF), derivados de GCSF ou fator estimulador de colbnia de
mondcito de granulécitos (GMCSF). GCSF comercialmente disponivel
contemplado para uso no presente documento € filgrastim
(NEUPOGEN®) e pedfilgrastim (NEULASTA®). GMCSF

comercialmente disponivel esta disponivel como sargramostim
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(LEUKINE®).

[00144] E fornecido no presente documento um método para o
tratamento de um linfoma de células T maduras em um individuo que
compreende a administracdo de uma terapia que compreende um
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30; opcionalmente, a
terapia compreende ainda uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida (C), doxorrubicina (H) e prednisona
(P) como terapia combinada e profilaticamente administrando um fator
estimulador de granulopoiese, em que o fator estimulador de
granulopoiese é administrado dentro de 1 dia a 7 dias apods o inicio da
terapia, por exemplo, terapia combinada ou com ADC. Em outras
modalidades, o fator estimulador de granulopoiese é administrado de 1
dia a 5 dias apés o inicio da terapia, por exemplo, conjugado de farmaco
com anticorpo ou terapia combinada. Em algumas modalidades, o
método € um método para diminuir eventos adversos associados a
administracdo de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30, por
exemplo, neutropenia, neutropenia febril, incidéncia de infecgao, pirexia,
disturbios gastrointestinais, tais como constipagdo, vémito, diarreia,
estomatite, dor abdominal, disturbios do sistema nervoso, tais como
neuropatia sensorial periférica, neuropatia motora periférica, disturbios
musculo-esqueléticos, tais como dor éssea, dor nas costas, disturbios
respiratorios, tal como dispneia, e outros eventos adversos, tais como
diminuigdo de peso, aumento de alanina aminotransferase, diminuigao
de apetite e/ou insbnia. Em algumas modalidades, 0 método € um
método para diminuir neutropenia e/ou neutropenia febril e/ou incidéncia
de infecgdo associada a administragdo de conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30.

[00145] Também é fornecido um método para diminuir a incidéncia
de infeccdo em um individuo que recebe uma terapia que compreende

um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30, opcionalmente que
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compreende ainda uma quimioterapia que consiste essencialmente em
ciclofosfamida (C), doxorrubicina (H) e prednisona (P), que compreende
administrar ao individuo o fator estimulador de granulopoiese em uma
quantidade eficaz para reduzir infecgdes, em que o fator estimulador de
granulopoiese é administrado de 1 dia a 7 dias apos o inicio da terapia.
O fator estimulador de granulopoiese também pode ser administrado de
1 a 5 dias apds o inicio da terapia.

[00146] Também é contemplado um método para reduzir a incidéncia
de neutropenia e/ou neutropenia febril em um individuo que recebe uma
terapia que compreende um conjugado de farmaco com anticorpo anti-
CD30, opcionalmente também com terapia combinada que compreende
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 com uma quimioterapia
que consiste essencialmente em ciclofosfamida (C), doxorrubicina (H) e
prednisona (P), que compreende administrar ao individuo um fator
estimulador de granulopoiese, em que o fator estimulador é
administrado de 1 dia a 7 dias apds o inicio da terapia, opcionalmente,
de 1 a 5 dias apds o inicio da terapia.

[00147] Ainda é contemplado um método em que o fator estimulador
de granulopoiese € administrado de 1 dia a 7 dias ap6s uma segunda
ou subsequente administracdo da terapia, por exemplo, terapia
combinada ou com ADC. Em determinadas modalidades, o fator
estimulador de granulopoiese € administrado de 1 dia ou 2 dias a 5 dias
apods a segunda ou subsequente administracio da terapia.

[00148] Em varias modalidades, o individuo nao recebeu terapia de
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 anteriormente. Em
varias modalidades, o individuo ndo experimentou neutropenia de Grau
3 ou 4 emergente de tratamento apds a administragao de conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30.

[00149] E contemplado que o fator estimulador de granulopoiese seja

o fator estimulador de colénia de granulécito (GCSF). Contempla-se
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que o GCSF é um GCSF de agao prolongada ou um GCSF de agao nao
prolongada.

[00150] Em varias modalidades, quando o fator estimulador néo é
GCSF de acado prolongada, por exemplo, filgrastim, pode ser
administrado a partir de 1 a 7 dias, de 1 a 5 dias ou 1 a 3 dias apds o
inicio da terapia, por exemplo, em doses diarias. Em determinadas
modalidades, o GCSF é administrado no dia 2, 3, 4, 5, 6 e/ou 7 apos o
inicio da terapia combinada ou conjugado de farmaco com anticorpo.
Em varias modalidades, o filgrastim & administrado na dose de 5
ug/kg/dia a 10 ug/kg/dia pela duragao de pelo menos 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13 ou 14 dias.

[00151] Pedfilgrastm é uma forma PEGuilada duradoura de
filgrastim que tem uma meia-vida in vivo mais longa. Em varias
modalidades, o pedfilgrastim € administrado em 6 mg/dose de 1 diaa 5
dias ap6s o tratamento com conjugado de farmaco com anticorpo anti-
CD30, ou, opcionalmente, apos a terapia com A + CHP. Em
determinadas modalidades, o GCSF é administrado em uma dose Unica
ou em multiplas doses no mesmo dia, no dia 1, dia 2, dia 3, dia 4 ou dia
5 apos o inicio da terapia.

[00152] Em varias modalidades, quando o linfoma é linfoma de
células T periférico, o fator estimulador de granulopoiese pode ser
administrado 1 a 8 dias apds a administragcdo do conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30.

[00153] Em varias modalidades, o fator estimulador de granulopoiese
é administrado por via intravenosa ou subcutanea. E contemplado que
o fator estimulador de granulopoiese seja dado em uma dose unica ou
em multiplas doses, por exemplo, em multiplas doses diarias.

[00154] E contemplado que um individuo que recebe um fator
estimulador de granulopoiese e terapia combinada ou conjugado de

farmaco com anticorpo anti-CD30 também possa receber um antibidtico
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para tratar problemas de neutropenia febril e/ou infeccdo. Antibidticos
exemplificativos contemplados incluem aqueles conhecidos na técnica,
tais como cefalosporina, sulfametoxazol-trimetoprim, ACYCOLOVIR®,
FLUCANOZOLE® ou INTRACONAZOLE®.

[00155] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30, ou terapia combinada, é administrado a cada 3
semanas, por exemplo, no dia 1 de um ciclo de 21 dias. Em varias
modalidades, quando o conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30
€ administrado a cada 3 semanas, 0 regime compreende ainda
administrar uma quimioterapia que consiste essencialmente em
ciclofosfamida (C), doxorrubicina (H) e prednisona (P) como terapia
combinada, no mesmo dia que a terapia com anticorpo anti-CD30.
[00156] Em varias modalidades, o conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 é administrado a cada 2 semanas quando a
administracdo da dose foi reduzida devido a um evento adverso.
[00157] Em varias modalidades, o linfoma de células T maduras é
selecionado a partir do grupo que consiste em linfoma de células T
periférico (PTCL), organismos de PTCL que tipicamente se manifestam
como envolvimento nodal, linfoma de células T angioimunoblastico,
linfomas anaplasicos de células grandes, linfoma de células T periférico
nao especificado de outra forma, linfoma de células T semelhante a
paniculite  subcutdnea, linfoma de células T gama-delta
hepatoesplénico, linfoma de células T intestinal do tipo enteropatia e tipo
nasal de linfoma de células T extranodal.

[00158] E ainda contemplado que, mediante a conclusdo de terapia
com conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30, conforme descrito
no presente documento, opcionalmente em combinagdo com um regime
de quimioterapia, o individuo possa receber um tratamento adicional
para tratar um ou mais sintomas de cancer que permanecem no final do

tratamento, ou pode ser refratario a terapia do presente documento.
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Tais tratamentos incluem, porém sem limitagdo, cirurgia, terapia de
radiagdo, terapia de feixe de protons, transplante de célula-tronco e/ou
regimes quimioterapéuticos adicionais.

FORMULACOES

[00159] Varios sistemas de distribuicdo podem ser usados para

administrar conjugados de farmaco com anticorpo. Em determinadas
modalidades preferenciais da presente invengao, a administragdo do
composto de conjugado de farmaco com anticorpo é por infusao
intravenosa. Em algumas modalidades, a administragédo é por uma
infusdo intravenosa de 30 minutos, 1 hora ou duas horas.

[00160] O composto de conjugado de farmaco com anticorpo pode
ser administrado como uma composicéo farmacéutica que compreende
um ou mais ingredientes farmaceuticamente compativeis. Por exemplo,
a composicao farmacéutica inclui tipicamente um ou mais carreadores
farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, carreadores a base de
agua (por exemplo, liquidos estéreis). Agua € um transportador mais
tipico quando a composicao farmacéutica &€ administrada por via
intravenosa.

[00161] A composicdo, se desejado, também pode conter, por
exemplo, sais salinos, tampdes, sais, detergentes nao ibnicos e/ou
acucares. Exemplos de carreadores farmacéuticos adequados sao
descritos no documento "Remington's Pharmaceutical Sciences" por
E.W. Martin. As formulacgdes correspondem ao modo de administracdo.
[00162] A presente invencao fornece, por exemplo, composi¢coes
farmacéuticas que compreendem uma quantidade terapeuticamente
eficaz do conjugado de farmaco com anticorpo, um agente de
tamponamento, opcionalmente um crioprotetor, opcionalmente um
agente de aumento de volume, opcionalmente um sal e, opcionalmente,
um tensoativo. Agentes adicionais podem ser adicionados a

composigao. Um unico agente pode servir a multiplas fungbes. Por
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exemplo, um acucar, tal como trealose, pode agir tanto como um
crioprotetor quanto como um agente de aumento de volume. Quaisquer
agentes de tamponamento, tensoativos, crioprotetores e agentes de
volume farmaceuticamente aceitaveis adequados podem ser usados de
acordo com a presente invengao.

[00163] Além de fornecer métodos para tratar um cancer que
expressa CD30, a presente invencdo fornece formulacbes de
conjugados de farmaco com anticorpo, incluindo formulagcbes de
conjugado de farmaco que foram submetidas a liofilizacdo ou outros
métodos de conservagao de proteinas, bem como formulagdes de
farmaco com anticorpo que nao foram submetidas a liofilizagao.
[00164] Em algumas modalidades, a formulagédo de conjugado de
farmaco com anticorpo compreende (i) de cerca de 1 a 25 mg/ml, cerca
de 3 a cerca de 10 mg/ml de um conjugado de farmaco com anticorpo,
ou cerca de 5 mg/ml (por exemplo, um conjugado de farmaco com
anticorpo de férmula i ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo), (ii) de cerca de 5 a 50 mm, de preferéncia, de cerca de 10 mm
a cerca de 25 mm de um tampao selecionado a partir de um tampéao de
citrato, fosfato ou histidina ou combinacbes dos mesmos, de
preferéncia, citrato de sodio, fosfato de potassio, histidina, cloridrato de
histidina ou combinagdes dos mesmos, (iii) de cerca de 3% a cerca de
10% de sacarose ou trealose ou combinagbes das mesmas, (iv)
opcionalmente, de cerca de 0,05 a 2 mg/ml de um tensoativo
selecionado a partir de polissorbato 20, ou polissorbato 80, ou
combinag¢des dos mesmos; e (v) agua, em que o ph da composigao é
de cerca de 5,3 a cerca de 7, de preferéncia, cerca de 6,6.

[00165] Em algumas modalidades, uma formulagéo de conjugado de
farmaco com anticorpo compreendera de cerca de 1 a 25 mg/ml, de
cerca de 3 a cerca de 10 mg/ml, de preferéncia, cerca de 5 mg/ml de

um conjugado de farmaco com anticorpo, (ii) de cerca de 10 mM a cerca
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de 25 mM de um tampao selecionado a partir de citrato de sddio, fosfato
de potassio, histidina, cloridrato de histidina ou combinagdes dos
mesmos, (iii) de cerca de 3% a cerca de 7% de trealose ou sacarose ou
combinagdes dos mesmos, opcionalmente, (iv) de cerca de 0,05 a cerca
de 1 mg/ml de um tensoativo selecionado a partir de polissorbato 20 ou
polissorbato 80 e (v) agua, em que o pH da composi¢ao é de cerca de
5,3 a cerca de 7, de preferéncia, cerca de 6,6.

[00166] Em algumas modalidades, uma formulagéo de conjugado de
farmaco com anticorpo compreende cerca de 5 mg/ml de um conjugado
de farmaco com anticorpo, (ii) de cerca de 10 mM a cerca de 25 mM de
um tampéao selecionado a partir de citrato de sédio, fosfato de potassio,
histidina, cloridrato de histidina ou combina¢des dos mesmos, (iii) de
cerca de 3% a cerca de 7% de trealose, opcionalmente, (iv) de cerca de
0,05 a cerca de 1 mg/ml de um tensoativo selecionado a partir de
polissorbato 20 ou polissorbato 80 e (v) agua, em que o pH da
composicao € de cerca de 5,3 a cerca de 7, de preferéncia, cerca de
6,6.

[00167] Qualquer uma das formulagdes descritas acima pode ser
armazenada sob uma forma liquida ou congelada e pode ser,
opcionalmente, submetida a um processo de conservagao. Em algumas
modalidades, as formulacdes descritas acima sao liofilizadas, isto €, sédo
submetidas a liofilizacdo. Em algumas modalidades, as formulagdes
descritas acima sao submetidas a um processo de conservagio, por
exemplo, liofilizag&do, e sdo subsequentemente reconstituidas com um
liquido adequado, por exemplo, agua. Por liofilizado, entende-se a
composicao que foi liofilizada sob vacuo. A liofilizacdo é tipicamente
realizada congelando-se uma formulagao especifica, de modo que os
solutos sejam separados do solvente (ou solventes). O solvente é,
entao, removido por sublimacao (isto €, secagem primaria) e depois por

dessorgao (isto €, secagem secundaria).
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[00168] As formulacdes da presente invencao podem ser usadas
com os metodos descritos no presente documento ou com outros
métodos para tratar doenga. As formulagdes de conjugado de farmaco
com anticorpo podem ser ainda diluidas antes da administracédo a um
individuo. Em algumas modalidades, as formulag¢des ser&o diluidas com
solugdo salina e mantidas em seringas ou bolsas IV antes da
administracdo a um individuo. Consequentemente, em algumas
modalidades, os métodos para tratar um linfoma de células T maduras
em um individuo compreenderdo administrar a um individuo em
necessidade de uma dose semanal uma composicdo farmacéutica que
compreende conjugados de farmaco com anticorpo que tém a férmula |
em que a dose administrada de conjugados de farmaco com anticorpo
€ de cerca de 1,8 mg/kg ou 1,2 mg/kg do peso corporal do individuo a
0,9 mg/kg do peso corporal do individuo e a composi¢ao farmacéutica é
administrada por pelo menos trés semanas € em que o conjugado de
farmaco com anticorpo, antes da administracdo a um individuo, estava
presente em uma formulagdo que compreende (i) de cerca de 1 a 25
mg/ml, de preferéncia, de cerca de 3 a cerca de 10 mg/ml do conjugado
de farmaco com anticorpo (ii) de cerca de 5 a 50 mM, de preferéncia, de
cerca de 10 mM a cerca de 25 mM de um tampéao selecionado a partir
de citrato de sddio, fosfato de potassio, histidina, cloridrato de histidina
ou combinagdes dos mesmos, (iii) de cerca de 3% a cerca de 10% de
sacarose ou trealose ou combinag¢des dos mesmos, (iv) opcionalmente,
de cerca de 0,05 a 2 mg/ml de um tensoativo selecionado a partir de
polissorbato 20 ou polissorbato 80 ou combinagbes dos mesmos; e (v)
agua, em que o pH da composicao € de cerca de 5,3 a cerca de 7, de
preferéncia, cerca de 6,6.

[00169] As formulagbes de  produtos  quimioterapéuticos
contemplados para uso no presente documento, incluindo

ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona sao fornecidas como
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tipicamente usadas no tratamento de canceres. Por exemplo,
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona estdo comercialmente
disponiveis e aprovadas pelo FDA dos Estados Unidos e outras
agéncias reguladoras para uso no tratamento de pacientes com varios
tipos de cancer. A vincristina esta comercialmente disponivel e
aprovada pelo FDA dos Estados Unidos e outras agéncias reguladoras
para uso em pacientes com varios tipos de cancer.

[00170] A administragdao do tratamento de estudo deve estar de
acordo com o padrao institucional. A dosagem deve se basear na altura
e no peso da base de referéncia do paciente (pré-dose, Ciclo 1 dia 1)
ou por padrdes institucionais no local. A vincristina € normalmente
administrada como uma injegéo intravenosa e sera administrada no dia
1 de cada ciclo de 21 dias. A dosagem deve se basear na altura e no
peso da base de referéncia do paciente (pré-dose, Ciclo 1 dia 1) ou por
padroes institucionais no local.

[00171] A presente invengao também fornece kits para o tratamento
de um linfoma de células T maduras. O kit pode compreender (a) um
recipiente que contém o conjugado de farmaco com anticorpo e,
opcionalmente, recipientes que compreendem um ou mais dentre
ciclofosfamida, doxorrubicina e/ou prednisona. Esses kits podem incluir
ainda, se desejado, um ou mais de varios componentes de kit de
produtos farmacéuticos convencionais, tais como, por exemplo,
recipientes com um ou mais carreadores farmaceuticamente aceitaveis,
recipientes adicionais, etc., conforme sera prontamente evidente para
os versados na técnica. Instrugdes impressas, seja como encartes ou
como etiquetas, indicando quantidades dos componentes a serem
administrados, orientagcdes para administracdo e/ou orientacdes para
misturar os componentes, também podem ser incluidas no kit.
EXEMPLOS

[00172] A segurancga e a atividade clinicas do brentuximab vedotina
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administrado sequencialmente e simultaneamente a quimioterapia de
multiplos agentes foram previamente avaliadas em um estudo de fase 1
em pacientes com diagnostico recente de neoplasias de células NKe T
maduras positivas para CD30, incluindo sALCL (Estudo SGN35-011).
Esse estudo de fase 1 foi implementado para determinar a seguranga e
a atividade de abordagens sequenciais e combinadas de tratamento de
primeira linha do brentuximab vedotina com quimioterapia com CHOP
ou CHP. A dose maxima tolerada de brentuximab vedotina foi de 1,8
mg/kg administrada concomitantemente com CHP. Em uma analise
intermediaria nesse estudo (dados apresentados no Férum de Linfoma
de Células T 2012), 20 pacientes desse estudo foram tratados com 1,2
ou 1,8 mg/kg de Dbrentuximab vedotina administrados
concomitantemente com CHP por 6 ciclos, seguidos por brentuximab
vedotina continuada a cada 3 semanas por até 10 ciclos adicionais para
gue os pacientes respondam. Os eventos adversos mais comuns foram
nausea, fadiga e neuropatia sensorial periférica. Dos pacientes que
tiveram uma avaliacdo de resposta apos 6 ciclos de brentuximab
vedotina mais CHP, 5 de 5 pacientes atingiram uma CR.

[00173] Dados os resultados do tratamento com brentuximab
vedotina no contexto recidivado e refratario, e sua seguranga
demonstrada quando combinada com CHP em um estudo de Fase |,
cogitou-se a hipétese de que uma abordagem de tratamento em adultos
qgue incorpore brentuximab vedotina como parte da terapia de indugcao
de multiplos agentes na primeira linha possa produzir um beneficio de
sobrevida livre de progressao (PFS) e sobrevida global (OS). Também
€ razoavel avaliar a substituigcao de vincristina por brentuximab vedotina
devido a atividade observada anteriormente. Ao substituir um agente
desregulador de microtubulos nao direcionado por um ADC dirigido a
CD30 que fornece um agente desregulador de microtubulos potente,

evitam-se as potenciais toxicidades sobrepostas da neuropatia
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periférica que seriam inerentes a liberacdo de ambos os agentes no
mesmo regime.

[00174] E descrito abaixo um estudo clinico de Fase 3, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico, desenvolvido para
avaliar a eficacia e a seguranca da inclusédo de brentuximab vedotina no
tratamento de linfomas de células T maduras positivas para CD30,
recentemente diagnosticados, como terapia de primeira linha.

[00175] O critério de avaliacao primario desse estudo, PFS, é um dos
critérios de avaliagdo recomendados pelo FDA (FDA Guidance for
Industry "Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and
Biologics") e pela EMA ("Guideline on the Evaluation of Anticancer
Medicinal Products in Man", CPMP/EWP/205/95/Rev.3/Corr.2) para
aprovacao de farmacos anticancer. Definido como o tempo de
randomizagao até a progressao ou morte objetiva do tumor, PFS € um
reflexo direto de crescimento de tumor e pode ser avaliada antes da
determinacdo de um beneficio de sobrevivéncia. Além disso, como a
PFS inclui mortes por qualquer causa, pode ser uma correlacdo com a
sobrevida geral, um critério de avaliagdo secundario desse estudo. Uma
vantagem adicional de PFS é que sua determinagdo nao é confundida
pela terapia subsequente. Nesse estudo, radioterapia pds-tratamento,
quimioterapia pos-tratamento com o objetivo de mobilizar células-tronco
do sangue periférico ou SCT autdélogo ou alogénico consolidado n&o sao
considerados novos tratamentos anticancer subsequentes, pois ndo sio
administrados para tratar doengas progressivas.

[00176] Critérios padronizados sdo empregados para avaliar a
progressao (Cheson 2007). Para garantir uma aplicagéo consistente e
imparcial desses critérios, todos os estudos de imagem realizados para
confirmar o status da doencga e avaliar a progressédo durante o estudo
serao submetidos a um laboratério central de imaginologia de terceiros

independente para analise cega e todos os pacientes terdo avaliagdes
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para progressao realizada na mesma programagao.
MATERIAIS E METODOS
[00177] ESTUDO EXPERIMENTAL: Aproximadamente 450

pacientes (aproximadamente 225 pacientes por grupo de tratamento)

sdo randomizados nesse estudo. O padrdo de atendimento nessa
populagao de pacientes consiste em 6 a 8 ciclos de quimioterapia com
CHOP. Os pacientes sdo randomizados em uma maneira de 1:1 para
receber ciclos de tratamento de 21 dias em 1 dos 2 grupos de tratamento
a sequir: grupo padrao de atendimento: 6 a 8 ciclos de CHOP; ou grupo
experimental: 6 a 8 ciclos de brentuximab vedotina mais CHP (A + CHP).
Uma meta de 8 ciclos de tratamento de estudo € administrada, por
decisao do investigador, com base nas caracteristicas especificas do
paciente, incluindo estagio de doencga e pontuacgao de risco de IPI.
[00178] PACIENTES: Pacientes com linfomas de células T maduras
positivas para CD30 recém-diagnosticados de acordo com a
classificacdo Europeia-Americana revisada de Linfoma WHO 2008 por
avaliagdo local estdo incluidos no estudo. As histologias elegiveis sao
limitadas ao seguinte: sALCL positivo para ALK com uma pontuacéo de
IPI maior ou igual a 2; SALCL negativo para ALK; PTCL-NOS; AITL;
leucemia/linfoma de células T de adulto (ATLL; apenas tipos agudos e
linfoma, devem ser positivos para o virus 1 de leucemia de células T
humanas); Linfoma de células T associado a enteropatia (EATL);
Linfoma de células T hepatosplénico; doenga de acumulo de
fluorodesoxiglucose (FDG) por PET e doenga mensuravel de pelo
menos 1,5 cm pela TC, avaliada pelo radiologista do local, e idade maior
ou igual a 18 anos. Os pacientes foram obrigados a ter um status de
desempenho do Grupo de Oncologia Cooperativa Oriental <2 e
contagem absoluta satisfatéria de neutréfilos e plaquetas, niveis de
hemoglobina e niveis de marcadores de fungcdo hepatica e renal.

[00179] Os critérios de exclusido incluem histérico de outro cancer
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invasivo  primario, malignidade hematolégica ou sindrome
mielodisplasica que n&o esta em remissdo ha pelo menos 3 anos.
Nenhum individuo deve ter diagnostico atual de qualquer um dos
seguintes: Linfomas e disturbios linfoproliferativos de células T positivos
para CD30 cutadneos primarios. ALCL cutdneo com disseminagao
extracutdnea de tumor além dos ganglios linfaticos locorregionais é
elegivel (é permitido tratamento anterior com unico agente para tratar
doencgas cutdneas e locorregionais), Micose fungoide (MF), incluindo
MF transformada, Histérico de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP), doenga cerebral/meningea relacionada a malignidade
subjacente, tratamento prévio com brentuximab vedotina, neuropatia
periférica basal = grau 2 (conforme NCI CTCAE, Versdo 4.03) ou
pacientes com a forma desmielinizante da sindrome de Charcot-Marie-
Tooth.

[00180] Opcionalmente, o fator estimulador de granulopoiese é
administrado profilaticamente se o paciente apresentar neutropenia. O
fator estimulador de granulopoiese é administrado com o uso de
regimes padrao conhecidos na técnica. Contempla-se que a
administracdo do fator estimulador de granulopoiese no inicio do
tratamento reduzira a incidéncia de neutropenia e/ou infecgéao.

[00181]  Critérios de avaliagdo: O critério de avaliacdo primario € a
sobrevida livre de progressdo modificada (PFS), definida como o tempo
até a progressao, a morte ou a evidéncia de ndo CR apds a concluséo
da terapia de primeira linha por instalagdo de revisdo independente
(IRF). O momento do evento modificado é a data da primeira varredura
de PET apds a conclusdo da terapia de primeira linha, demonstrando a
auséncia de CR, definida como pontuacdo de Deauville de = 3. Na
auséncia de progressao de doenga, uma comutagéo para uma terapia
de primeira linha alternativa, por qualquer razdo, antes da concluséo do

tratamento com o regime randomizado, nao foi considerada um evento.
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[00182] Os critérios de avaliacao secundarios incluem PFS por IRF
para pacientes com sALCL, taxa de remissdo completa (CR) por IRF
ap6s a conclusdo do tratamento de estudo, sobrevida global (OS)
definida como o tempo a partir da randomizagéo até a morte devido a
qualquer causa, taxa de resposta objetiva (ORR) por IRF apds a
conclusdo do tratamento do estudo, tipo, incidéncia, severidade,
gravidade e relagao de eventos adversos. A taxa de remissdo completa
(RC) é definida como a propor¢ao de pacientes com CR no final do
tratamento por IRF, de acordo com os Critérios de Resposta Revisados
para Linfoma Maligno (Cheson 2007). Os pacientes cuja resposta a
doenca ndo puder ser avaliada serdao classificados como néo
respondedores ao calculo da taxa de CR.

[00183] A sobrevida global (OS) é definida como o tempo entre a
randomizacao e a morte devido a qualquer causa. Especificamente, OS
= Data da morte - Data da randomizacao + 1. Para um paciente que nao
se sabe se morreu até o final do acompanhamento de estudo, a
observacgao de OS é censurada na data em que o paciente soube que
estava vivo pela ultima vez (isto é, data do ultimo contato). Pacientes
gue nao possuem dados além do dia de randomizacgao terdo seu tempo
de sobrevivéncia censurado na data de randomizagao (isto €, duracéo
de OS de 1 dia). ORR por IRF ¢é definida como a proporgéo de pacientes
com CR ou remissido parcial (PR) por IRF apds a conclusédo do
tratamento de estudo (em EOT), de acordo com os Critérios de
Resposta Revisados para Linfoma Maligno (Cheson 2007).

[00184] Critérios de avaliagdo adicionais incluem incidéncia de
anticorpos antiterapéuticos (ATA) a brentuximab vedotina (definida
como a proporcao de pacientes que desenvolvem ATA a qualquer
momento durante o estudo), Utilizagdo de Recursos Médicos com base
no numero de consultas médicas, qualidade de vida medida pelo

questionario central de qualidade de vida da Organizagao Europeia para
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Pesquisa e Tratamento de Cancer (EORTC) (QLQ-C30) e Qualidade de
vida europeia em 5 dimensbes (EQ-5D).

[00185] Avaliagcbdes: A resposta e a progressdo sao avaliadas
conforme estabelecido acima. As varreduras de tomografia
computadorizada sao realizadas na triagem, apds o Ciclo 4, apés a
ultima dose da terapia de primeira linha e, durante o periodo de
acompanhamento, a cada 3 meses nos primeiros dois anos e 6 meses
depois. As varreduras de PET sao realizadas na triagem, no final do
Ciclo 4 e no final do tratamento.

[00186] A seguranga é avaliada pela incidéncia de eventos adversos,
com o uso do Dicionario Médico de Atividades Regulatorias (MedDRA,;
v19.0) e os Critérios de Terminologia Comuns do National Cancer
Institute para Eventos Adversos v4.03, e por alteracdes nos sinais vitais
e resultados laboratoriais clinicos.

[00187] Os questionarios de resultados relatados pelo paciente sao
realizados periodicamente durante todo o tratamento, por exemplo,
durante cada ciclo. O European Quality of Life (EuroQOL) EQ-5D é um
questionario de 5 itens com uma escala visual analdgica de
"termdmetro" que varia de 0 (pior estado de saude imaginavel) a 100
(melhor estado de saude imaginavel).

[00188] O FACT/GOG-NTX €& um questionario autoaplicavel para
avaliar alteragbes na qualidade de vida e avaliagdo dos sintomas
neuroldgicos induzidos pelo tratamento (sensoriais, auditivas, motoras
e disfungdes). Os pacientes pontuam seu bem-estar selecionando-se a
frequéncia com a qual se associam a uma determinada afirmagao (0
sendo "nada", até 4 sendo "muito"). A subescala de neurotoxicidade
consiste em 11 perguntas.

[00189] O EORTC QLQ-C30 é um questionario desenvolvido para
avaliar a qualidade de vida de pacientes com cancer. O QLQ-C30

incorpora 9 escalas de varios itens: 5 escalas funcionais (fisicas, de



64/74

fungao, cognitivas, emocionais e sociais), 3 escalas de sintomas (fadiga,
dor e naduseas e vomitos) e uma escala global de saude e qualidade de
vida (Aaronson 1993).

[00190] Todas as avaliagdes de eficacia séo realizadas com o uso da
populagdo com intengdo de tratar, a menos que especificado de outra
forma. A seguranga é analisada em pacientes que receberam pelo
menos uma dose de farmaco de estudo (populagédo de segurancga).
[00191] E previsto que o tratamento com terapia com A + CHP reduz
efeitos adversos, tais como neuropatia periférica e comprometimento
hepatico ou renal, quando as doses de brentuximab vedotina s&o
reduzidas apos o aparecimento de neuropatia de Grau 2 ou maior em
um individuo. As doses podem ser reduzidas para 1,2 mg/kg ou 0,9
mg/kg ou uma dose dentro desse intervalo.

[00192] Além disso, a administracdo profilatica de um fator
estimulador de granulopoiese, tal como GCSF, no inicio do tratamento
com terapia com A + CHP reduz a incidéncia de neutropenia em
individuos, incluindo neutropenia febril. As taxas de infecgdo também
podem diminuir com a administracao profilatica de um fator estimulador
de granulopoiese.

RESULTADOS E DISCUSSAO

[00193] Um total de 452 individuos foram randomizados no estudo:
226 no grupo com A + CHP e 226 no grupo de CHOP. Um total de 370
individuos (82%) completou o tratamento; 192 individuos (85%) no
grupo com A + CHP e 178 individuos (79%) no grupo de CHOP. Até a
data limite de 15 de agosto de 2018, 296 individuos (65%)
permaneceram em acompanhamento a longo prazo; 157 individuos
(69%) no grupo de A + CHP e 139 individuos (62%) no grupo de CHOP.

A idade média geral foi de 58 anos (variagao de 18 a 85). A maioria dos

individuos era do sexo masculino (63%) e branca (62%). O protocolo

exigia que 75% * 5% dos individuos tivessem um diagnostico de sCLCL
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para apoiar o critério de avaliacdo secundario de PFS nessa populacgao;
portanto, 316 dos 452 individuos inscritos (70%) tiveram um diagndstico
de sALCL por avaliacédo local. Dos 316 individuos com sALCL, 218
(69%) eram negativos para ALK (48% da populagéo total de individuos
randomizados). O tempo médio desde o diagnostico inicial da doenga
até a primeira dose do tratamento de estudo foi de 0,9 meses (variagdo
de 0 a 19 meses). No geral, 53% dos individuos apresentaram doencga
em estagio IV no diagndstico inicial. Nao houve diferengas significativas
na demografia e nas caracteristicas de base de referéncia entre os
grupos de tratamento.

[00194] Os individuos foram divididos aleatoriamente em uma razao
de 1:1 para receber ciclos de 21 dias de A + CHP ou CHOP por 6 ou 8
ciclos, com o numero de ciclos determinado no inicio e com base no
critério do investigador. A vincristina foi omitida do tratamento
combinado com brentuximab vedotina para eliminar o potencial de
neurotoxicidade adicional. Todos os individuos receberam os
componentes de CHP do regime com CHOP (750 mg/m? de
ciclofosfamida e 50 mg/m? de doxorrubicina administrados por via IV no
dia 1 de cada ciclo; 100 mg de prednisona diariamente administrados
por via oral nos dias 1 a 5 de cada ciclo). O brentuximab vedotina (grupo
de A + CHP; 1,8 mg/kg administrado por via IV no dia 1 de cada ciclo)
ou vincristina (grupo de CHOP; 1,4 mg/m? [maximo de 2,0 mg]
administrado por via IV no dia 1 de cada ciclo) foram distribuidos apos
CHP para individuos em uma maneira duplo-cega e controlada
ativamente (os individuos receberam brentuximab vedotina e um
placebo de vincristina ou vincristina e um placebo de brentuximab
vedotina). A TCS ou radioterapia consolidada apds o tratamento foi
permitida a critério do investigador apos a administragao de pelo menos
6 ciclos de tratamento de estudo (a intencgao foi pré-especificada).

[00195] A randomizacao foi estratificada por subtipo histoldgico por
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avaliacao de patologia local (sALCL positivo para ALK vs. todas as
outras histologias) e pontuagéo 16 do indice Prognéstico Internacional
(IPI) de base de referéncia (0a1vs2a3 vs4ab).

[00196] Os critérios de avaliacado primarios e todos os principais
critérios de avaliagdo secundarios desse estudo foram atendidos e
foram estatisticamente significativos. O objetivo primario desse estudo,
sobrevida livre de progressdo (PFS) por instalacdo de revisao
independente (IRF), foi definido como o tempo entre a data de
randomizacao até a data da primeira documentacdo de doenca
progressiva (DP), a morte por qualquer causa ou recebimento de
guimioterapia anticancer subsequente para tratar doencas residuais ou
progressivas, 0 que ocorrer primeiro. O recebimento de radioterapia
consolidada péds-tratamento, quimioterapia pos-tratamento com o
objetivo de mobilizar células-tronco periféricas ou SCT autélogo ou
alogénico consolidado n&o foi considerado progressao de doenca ou
como inicio de nova terapia anticancer.

[00197] Os resultados do estudo mostram que PFS por IRF foi
significativamente melhorado no grupo de A + CHP em comparagéao
com o grupo com CHOP (HR estratificado 0,71 [Cl a 95%: 0,54, 0,93],
P = 0,011). A diferenga equivale a uma redugao de 29% no risco de
eventos de PFS (progressao da doenga, morte ou recebimento de nova
terapia) para A + CHP versus CHOP.

ANALISE DE CRITERIO DE AVALIACAO SECUNDARIO

[00198] Houve uma reducgao de 41% no risco de eventos de PFS por

IRF para o subconjunto de individuos com sALCL no grupo de A + CHP
em comparagao com o grupo com CHOP (HR 0,59 [CI a 95%: 0,42,
0,84], P = 0,0031), consistente com os resultados da analise primaria.

[00199] A taxa de resposta completa (CR) no final do tratamento
(EOT) pela avaliacao por IRF foi de 68% (Cl a 95%: 61,2, 73,7) para

individuos no grupo de A + CHP em comparagédo com 56% (Cl a 95%:
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49,0, 62,3) para individuos no grupo com CHOP. A diferenca da taxa de
CR entre os grupos foi estatisticamente significante pelo teste
estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) (P = 0,0066). A
sobrevida global (OS) foi significativamente melhorada com A + CHP
versus CHOP (P = 0,024). O HR estratificado foi de 0,66 (IC 95%: 0,46,
0,95), o que equivale a uma reducédo de 34% no risco de morte para
individuos tratados com A + CHP versus CHOP. No momento da analise
primaria, 124 individuos (27%) haviam morrido; 51 individuos (23%) no
grupo de A + CHP versus 73 individuos (32%) no grupo de CHOP.
[00200] A taxa de resposta geral (ORR) em EOT pela avaliagao de
IRF foi de 83% (Cl a 95%: 77,7, 87,8) para individuos no grupo de A +
CHP em comparagao com 72% (Cl a 95%: 65,8, 77,9) para individuos
no grupo de CHOP. A diferenga na taxa de resposta foi estatisticamente
significante pelo teste estratificado de CMH (P = 0,0032).

[00201] As tabelas 1 a 6 a seguir mostram a analise detalhada em
PFS por IRF e OS para varios subgrupos:

TABELA 1. ANALISE DE PFS POR IRF E OS COM BASE EM
PONTUACOES DE IPI

Pontua- | Analise de Subgrupo de PFS por | Analise Global de Subgrupos de
¢ao de IRF Sobrevida
IPI Evento/N Taxa de Evento/N Taxa de

A+ CHP | CHOP Risco A+ CHP | CHOP Risco

(Cl a 95%) (Cla 95%)
0Oa1 18/52 27/48 0,53 5/52 10/48 0,46
(0,29, 0,97) (0,16,
1,33)
2a3 56/141 77/145 0,71 29/141 48/145 0,56
(0,50, 1,00) (0,35,
0,89)
4ab 21/33 20/33 1,03 17/33 15/33 1,15
(0,55, 1,92) (0,58,
2,31)
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TABELA 2. ANALISE EM PFS POR IRF E OS COM BASE NA IDADE

Andlise de Subgrupo de PFS por | Analise Global de Subgrupos de
IRF Sobrevida

Evento/N Taxa de Evento/N Taxa de

A+CHP | cHop | Risco | aAycHp | cHop | Risco
Idade (Cl a 95%) (Cl a 95%)

<65 54/157 | 75/156 0,67 26/157 37/156 0,64
anos (0,47, 0,95) (0,39,
1,06)
> 65 41/69 49/70 0,70 25/69 36/70 0,64
anos (0,46, 1,08) (0,38,
1,08)

TABELA 3. ANALISE DE PFS POR IRF E OS COM BASE NO SEXO

Analise de Subgrupo de PFS por | Analise Global de Subgrupos de
IRF Sobrevida
Evento/N Taxa de Evento/N Taxa de

A+CHP | cHoP | Risco fa.cHp| cHop | Risco
(Cl a 95%) (Cla
Sexo 95%)
Masculino | 59/133 | 80/151 0,80 32/133 | 49/151 0,68
(0,57, 1,13) (0,43,
1,06)
Feminino 36/93 4475 0,49 19/93 2475 0,66
(0,31, 0,78) (0,36,
1,22)

TABELA 4. ANALISE DE PFS POR IRF E OS COM BASE NO STATUS

DE ECOG DE BASE DE REFERENCIA

Analise de Subgrupo de PFS por | Analise Global de Subgrupos de
IRF Sobrevida
Status de
ECOG de Evento/N Taxa de Evento/N Taxa de
Basede [Auchp | cHOP | o [a+cHP | cHop | %
Referéncia (Cl a 95%) (Cla 95%)
0N 76/174 105/179 0,66 34/174 | 61/179 0,51
(0,49, 0,89) (0,34,
0,78)
2 19/51 19/47 0,98 17/51 12/47 1,48
(0,51, 1,87) (0,70,
3,11)
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TABELA 5. ANALISE DE PFS POR IRF E OS COM BASE NO ESTAGIO

DA DOENCA

Analise de Subgrupo de PFS por | Analise Global de Subgrupos de
IRF Sobrevida
Evento/N Taxa de Evento/N Taxa de
Estagio | A+CHP | CHoP | Risco [ a+cHp | cHop | Risco
da (Cla (Cla
Doenca 95%) 95%)
loull 15/42 19/46 0,95 7/42 12/46 0,66
(0,48, (0,25,
1,88) 1,71)
I 29/57 35/67 0,69 13/57 17167 0,71
(0,42, (0,33,
1,14) 1,49)
v 51/127 70/113 0,64 311127 44/113 0,68
(0,45, (0,43,
0,93) 1,07)

TABELA 6. Analise de PFS por IRF e OS com base na Indicacao de

Doenca
Analise de Subgrupo de PFS Analise Global de Subgrupos de
por IRF Sobrevida
Evento/N Taxa de Evento/N Taxa de
A+CHP | cHop | Risco | AycHp [ cHop | Risco
Indicacao (Cla (Cla
de doenga 95%) 95%)
sALCL 5/49 16/49 0,29 4/49 10/49 0,38
positivo (0,11, (0,12,
para ALK 0,79) 1,22)
sALCL 50/113 60/105 0,65 25/113 34/105 0,58
negativo (0,44, (0,35,
para ALK 0,95) 0,98)
AITL 18/30 13/24 1,40 8/30 6/24 0,87
(0,64, (0,29,
3,07) 2,58)
PTCL-NOS | 19/29 31/43 0,75 11/29 20/43 0,83
(0,41, (0,38,
1,37) 1,80)

*A taxa de risco nas tabelas acima compara os beneficios clinicos de um grupo de

tratamento contra outro no ensaio clinico. Uma taxa de risco inferior a 1 significa que

0 grupo de tratamento com A + CHP forneceu melhores beneficios clinicos do que o

grupo de tratamento com CHOP
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SEGURANCA

[00202] A duragao do tratamento foi similar entre os dois grupos de

tratamento; o numero médio de semanas de tratamento por individuo foi
de 18,1 (faixa, 3 a 34) no grupo de A + CHP e de 18,0 (faixa, 3 a 31) no
grupo de CHOP. O numero médio de ciclos recebidos foi de 6 (intervalo
de 1 a 8) para os dois grupos de tratamento. A intensidade mediana de
dose relativa de brentuximab vedotina foi de 99,2% (variagdo de 49% a
104%). A intensidade mediana de dose relativa de vincristina foi de
99,1% (variacéo de 42% a 116%).

[00203] A incidéncia total de eventos adversos emergentes do
tratamento (TEAEs), TEAEs de Grau 3 ou superior e eventos adversos
graves (SAEs) foi similar entre os grupos de tratamento (consultar a
Tabela 2). Havia menos TEAEs de Grau 5 no grupo de A + CHP. A
incidéncia de individuos que interromperam o tratamento devido a um
AE foi similar entre os grupos de tratamento (6% e 7% para A + CHP e
CHOP, respectivamente). O uUnico TEAE que resultou na
descontinuagao do tratamento para mais de um individuo no grupo de
A + CHP foi a neuropatia sensorial periférica (2 individuos, 1%).
[00204] A neuropatia periférica (NP) ocorreu em uma incidéncia
similar em ambos os bragos, foi administravel e resolvida ao longo do
tempo: PN emergente de tratamento foi relatada para 117 individuos
(52%) no grupo de A + CHP e 124 individuos (55%) no grupo de CHOP.
A maioria das PN emergentes do tratamento em ambos os grupos de
tratamento foi de Grau 1. PN de grau 3 ocorreu em 8 individuos (4%) no
grupo de A + CHP e 10 individuos (4%) no grupo de CHOP. PN de grau
4 ocorreu em 1 individuo no grupo de A + CHP (nenhum individuo no
grupo de CHOP).

[00205] No ultimo acompanhamento, 102/117 (87%) individuos no
grupo de A + CHP tiveram resolugdo completa ou eventos residuais de

PN emergente do tratamento de Grau 1, em comparagao com 111/124
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individuos (90%) no grupo de CHOP. No grupo de A + CHP, 15 de 117
individuos (13%) tinham PN residual de Grau 2 e 2 individuos (2%)
tinham PN residual de Grau 3; no grupo de CHOP, 12/124 individuos
(10%) tinham PN residual de Grau 2 e 1 individuo (1%) tinha PN residual
de Grau 3.

[00206] O tempo médio para resolu¢ao dos eventos de PN no grupo
de A + CHP foi de 17 semanas (faixa, 0 a 195) versus 11,4 semanas
(faixa, 0 a 220) no grupo de CHOP.

[00207] A incidéncia geral de neutropenia febril emergente do
tratamento foi similar nos dois grupos de tratamento (18% versus 15%
para A + CHP versus CHOP, respectivamente) (Tabela 7). A adi¢ao de
G-CSF profilatico primario reduziu a incidéncia e a gravidade em um
grau similar nos dois grupos.

TABELA 7: SUMARIO DA NEUTROPENIA POR PROFILAXIA
PRIMARIA COM G-CSF

A+CHP CCHOP
(N =223) (N =226)
Sem Profilaxia Sem Profilaxia

Profilaxia Primaria de Profilaxia Primaria de
Primaria de G-CSF* Primaria de G-CSF*
G-CSF  (N=75)n (%) G-CSF (N=61)n (%)

(N=148) (N=165)
Individuos, n (%) n (%) n (%)
z\i/f;Jtropenla febril no Ciclo 1, n 17 (11) 9 (12) 16 (10) 4(7)
z\(l)/(:)utropenla febril em estudo, n 29 (20) 12 (16) 26 (16) 7 (1)

Incidéncia de neutropenia de

Grau 3 ou superior 1, n (%) 67 (45) 10 (13) 69 (42) 8 (13)

Incidéncia de neutropenia de
Grau 4 ou superior 1, n (%)

Incidéncia de infecgdes e
infestacoes de Grau 3 ou superior 30 (20) 12 (16) 23 (14) 8 (13)
(SOC), n (%)

Incidéncia de eventos adversos

graves de neutropenia febril,

neutropenia, sepse, sepse 41 (28) 23 (31) 37 (22) 15 (25)
neutropénica, pirexia ou infecgbes

e infestagbes (SOC), n (%)

39 (26) 7 (9) 43 (26) 6 (10)
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[00208] Os resultados do estudo demonstraram que o tratamento
combinado com ADCETRIS mais CHP foi superior ao grupo de controle
para PFS, avaliado por uma Instalacdo de Analise Independente (IRF;
razao de risco = 0,71; valor de p = 0,0110). O grupo de ADCETRIS mais
CHP também demonstrou sobrevida global superior, um critério de
avaliagdo secundario principal, comparado a CHOP (razdo de risco =
0,66; valor de p = 0,0244). Todos os demais critérios de avaliagdo
secundarios principais, incluindo PFS em pacientes com linfoma
anaplasico sistémico de células grandes (sALCL), taxa de remissao
completa e taxa de resposta objetiva, foram estatisticamente
significativos em favor do grupo de ADCETRIS mais CHP. O perfil de
seguranca de ADCETRIS mais CHP nesse ensaio clinico foi comparavel
a CHOP e consistente com o perfil de seguranga bem-estabelecido de
ADCETRIS em combinagdo com quimioterapia.

[00209] Espera-se que inumeras modificacbes e variacbes da
invencao, conforme estabelecido nos exemplos ilustrativos acima,
ocorram para os versados na técnica. Consequentemente, apenas tais
limitagdes como aparecem nas reivindicacbes anexas devem ser
colocadas na invencgao.
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REIVINDICACOES

1. Método para tratamento de um individuo com linfoma
de células T maduras que exibiu neuropatia periférica de Grau 2 ou
superior apdés o inicio do tratamento com uma terapia combinada
caracterizado pelo fato de que compreende um conjugado de farmaco
com anticorpo anti-CD30 na dose de 1,8 mg/kg a cada trés semanas em
combinagdo com uma quimioterapia que consiste essencialmente em
ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP), que compreende a
administracido de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma
dose entre 0,9 mg/kg a 1,2 mg/kg.

2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que, quando o individuo exibe neuropatia de
Grau 3, a administracdo de terapia de conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 é retida até que a neuropatia periférica diminua
para Grau 2 ou menos e, entao, 0,9 a 1,2 mg/kg de terapia de conjugado
de farmaco com anticorpo anti-CD30 é administrada.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que a dose do conjugado de farmaco com
anticorpo anti-CD30 é aumentada para 1,8 mg/kg apds a neuropatia
periférica de Grau 2 ou Grau 3 melhorar para Grau 1 ou inferior.

4. Método, de acordo qualquer uma das reivindicagdes
1 a 3, caracterizado pelo fato de que a terapia combinada € administrada
a cada trés semanas.

5. Método, de acordo com a reivindicacido 4,
caracterizado pelo fato de que a terapia combinada € administrada no
dia 1 de um ciclo de 21 dias.

0. Método, de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5,
caracterizado pelo fato de que a terapia combinada é administrada por
nao mais do que seis a oito ciclos.

7. Método, de acordo com a reivindicagdao 4 ou 5,
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caracterizado pelo fato de que a terapia combinada € administrada por
oito ciclos.

8. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 5 a 7, caracterizado pelo fato de que o individuo recebe
um conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 de agente unico por
oito a 10 ciclos adicionais por um total de 16 ciclos.

9. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que a terapia combinada
€ administrada até que um PET scan determine que ndo ha nenhum
tumor ou nenhuma progressao de tumor.

10. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a terapia combinada
reduz parestesia, hipoestesia, polineuropatia, fraqueza muscular e
polineuropatia desmielinizante.

11. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdoes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que a neuropatia é
neuropatia motora periférica ou neuropatia sensorial periférica.

12. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que a dose de
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é retardada em uma
semana ou duas semanas, e a terapia combinada € continuada quando
a neuropatia for resolvida ou determinada como sendo de Grau 1 ou
inferior.

13. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 é brentuximab vedotina.

14. Método para tratamento de um linfoma de células T
maduras em um individuo caracterizado pelo fato de que compreende a
administracdo de uma terapia combinada compreendendo um

conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 em combinagdo com
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uma quimioterapia que consiste essencialmente em ciclofosfamida,
doxorrubicina e prednisona (CHP) e administragdo profilatica de um
fator estimulador de granulopoiese, em que o fator estimulador de
granulopoiese é administrado com o inicio da terapia combinada.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 14,
caracterizado pelo fato de que o fator estimulador de granulopoiese é
administrado de 1 dia a 7 dias, ou de 2 dias a 5 dias, apos o inicio da
terapia combinada.

16. Método, de acordo com a reivindicacdo 14 ou 15,
caracterizado pelo fato de que o fator estimulador de granulopoiese é
administrado de 1 dia a 7 dias ap6s uma segunda ou subsequente
administracao da terapia combinada.

17. Método, de acordo com a reivindicagao 14 ou 15,
caracterizado pelo fato de que o fator estimulador de granulopoiese é
administrado de 2 dias a 5 dias apds uma segunda ou subsequente
administracdo da terapia combinada.

18. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 14 a 17, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese é administrado a um individuo que nao
recebeu terapia de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30
anteriormente.

19. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 14 a 18, caracterizado pelo fato de que o individuo ndo
experimentou neutropenia grau 3-4 emergente de tratamento apos
administracido da terapia combinada.

20. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 14 a 19, caracterizado pelo fato de que o conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 é brentuximab vedotina.

21. Método para reduzir a incidéncia de neutropenia em

um individuo com linfoma de células T maduras e receber uma terapia
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combinada que compreende um conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 em combinagdo com uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP)
caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao individuo um
fator estimulador de granulopoiese, em que o fator estimulador de
granulopoiese é administrado com o inicio da terapia combinada.

22. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 14 a 21, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese € um fator estimulador de coldnia de
granuldcito (GCSF).

23. Método, de acordo com a reivindicagdo 22,
caracterizado pelo fato de que o GCSF é um GCSF de agao prolongada
ou um GCSF de acéo nao prolongada.

24. Método, de acordo com a reivindicagao 22 ou 23,
caracterizado pelo fato de que o GCSF é GCSF de acao prolongada e
€ administrado 1 dia ou 2 dias apds o inicio da terapia combinada.

25. Método, de acordo com a reivindicagdo 22 ou 23,
caracterizado pelo fato de que o GCSF nao é de acado prolongada e é
administrado 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 dias apds o inicio da terapia combinada.

26. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 14 a 25, caracterizado pelo fato de que a terapia
combinada é administrada a cada 3 semanas.

27. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 14 a 25, caracterizado pelo fato de que a terapia
combinada € administrada a cada 2 semanas.

28. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 14 a 27, caracterizado pelo fato de que a terapia
combinada € administrada no dia 1 de um ciclo de 21 dias.

29. Método, de acordo com a reivindicacdo 28,

caracterizado pelo fato de que a terapia combinada € administrada por
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nao mais do que seis a oito ciclos.

30. Método, de acordo com a reivindicacdo 28 ou 29,
caracterizado pelo fato de que a terapia combinada é administrada por
oito ciclos.

31. Método, de acordo com a reivindicagdo 29 ou 30,
caracterizado pelo fato de que o individuo recebe um conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 de agente unico por oito a 10 ciclos
adicionais por um total de 16 ciclos.

32. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 31, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-
CD30 do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 compreende

i) uma CDR1 de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID
NO: 4, uma CDR2 de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 6,
uma CDR3 de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 8; e

i) uma CDR1 de cadeia leve estabelecida na SEQ ID NO:
12, uma CDR2 de cadeia leve estabelecida na SEQ ID NO: 14 e uma
CDR13 de cadeia leve estabelecida em SEQ ID NO: 16.

33. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-
CD30 do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 compreende

i) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 85% idéntica
a uma regiao variavel de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 2
e

ii) uma sequéncia de aminoacido pelo menos 85% idéntica
a uma regiao variavel de cadeia leve estabelecida na SEQ ID NO: 10.

34. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 33, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-
CD30 do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é um
anticorpo anti-CD30 monoclonal.

35. Método, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 34, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-
CD30 do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é um
anticorpo AC10 quimérico.

36. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 35, caracterizado pelo fato de que o conjugado de
farmaco de anticorpo compreende monometil-auristatina E e um ligante
clivavel de protease.

37. Método, de acordo com a reivindicacdo 36,
caracterizado pelo fato de que o ligante clivavel de protease
compreende um espacador tiolreativo e um dipeptideo.

38. Método, de acordo com a reivindicagdo 36 ou 37,
caracterizado pelo fato de que o ligante clivavel de protease consiste
em um espacador maleimidocaproil tiolreativo, um dipeptideo valina-
citrulina e um espacgador p-amino-benziloxicarbonila.

39. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 38, caracterizado pelo fato de que o conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 é brentuximab vedotina.

40. Método, de acordo com a reivindicacdo 39,
caracterizado pelo fato de que o conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 é brentuximab vedotina e é administrado a 1,8 mg/kg,
ciclofosfamida ¢ administrada a 750 mg/m?, doxorrubicina &
administrada a 50 mg/m? e prednisona é administrada a 100 mg nos
dias 1 a 5 de um ciclo de 21 dias.

41. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 14 a 40, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese é administrado em uma faixa de dose de
5 a 10 mcg/kg/dia, ou 300 a 600 mcg/dia, ou 6 mg/dose.

42. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 14 a 41, caracterizado pelo fato de que o fator

estimulador de granulopoiese é dado intravenosamente ou
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subcutaneamente.

43. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 14 a 42, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese € dado em uma dose unica ou em doses
multiplas.

44. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 43, caracterizado pelo fato de que o individuo sofre
de um linfoma de células T maduras selecionado do grupo que consiste
em linfoma de células T periférico (PTCL), organismos de PTCL
geralmente se manifestando como envolvimento nodal, linfoma de
células T angioimunoblastica, linfomas anaplasicos de células grandes,
linfoma periférico de células T ndo especificado de outra forma, linfoma
subcutdneo de <células T semelhante a paniculite, linfoma
hepatoesplénico de células T gama delta, linfoma de células T intestinal
semelhante a enteropatia e linfoma de células T extranodal de tipo
nasal.

45. Método, de acordo com a reivindicacdo 44,
caracterizado pelo fato de que o linfoma de células T maduras é PTCL.

46. Método, de acordo com a reivindicagao 44 ou 45,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é selecionado a partir do grupo
que consiste em linfoma anaplasico sistémico de células grandes
(sALCL), linfoma angioimunoblastico de células T (AITL), linfoma
periférico de células T nao especificado de outro modo (PTCL-NOS),
leucemial/linfoma de células T adultas (ATLL), linfoma de células T
associadas a enteropatia (EATL) e linfoma de células T
hepatosplénicas.

47. Método, de acordo com a reivindicacdo 45 ou 46,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é um sALCL.

48. Método, de acordo com a reivindicagdo 47,

caracterizado pelo fato de que o sALCL é selecionado a partir do grupo
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que consiste em sALCL de linfoma anaplasico quinase positivo (ALK+)
e sALCL de linfoma anaplasico quinase positivo (ALK-).

49. Método, de acordo com a reivindicacdo 48,
caracterizado pelo fato de que o sALCL é um ALK + sALCL.

50. Método, de acordo com a reivindicagdo 45 ou 46,
caracterizado pelo fato de que o PTCL n&do € um sALCL.

5. Método, de acordo com a reivindicagao 45 ou 46,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é selecionado a partir do grupo
que consiste em linfoma de células T angioimunoblastico (AITL), linfoma
de células T periférico ndo especificado de outra forma (PTCL-NOS),
leucemial/linfoma de células T adultas (ATLL), linfoma de células T
associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T hepatosplénico.

52. Método, de acordo com a reivindicagao 45 ou 46,
caracterizado pelo fato de que o PTCL ndo é um AITL.

53. Método, de acordo com a reivindicacdo 45 ou 46,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é selecionado a partir do grupo
que consiste em linfoma anaplasico sisttmico de células grandes
(sALCL), linfoma de células T periféricas ndo especificado de outro
modo (PTCL-NOS), leucemial/linfoma de células T adultas (ATLL),
linfoma de células T associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células
T hepatosplénico.

54. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 45 a 53, caracterizado pelo fato de que o individuo tem
uma pontuacéo no indice Prognéstico Internacional (IPI) = 2.

55. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 45 a 54, caracterizado pelo fato de que o cancer
hematoldgico do individuo néo foi tratado anteriormente.

56. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 45 a 54, caracterizado pelo fato de que o individuo foi

tratado anteriormente para um cancer hematologico e o cancer recidivou
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ou é refratario.

57. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 45 a 56, caracterizado pelo fato de que o PTCL é um
PTCL de estagio lll ou estagio IV.

58. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 45 a 57, caracterizado pelo fato de que o PTCL € um
PTCL que expressa CD30.

59. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 45 a 58, caracterizado pelo fato de que o PTCL é um
PTCL que expressa CD30 e a expressao de CD30 é 210%.

60. Método, de acordo com a reivindicacdo 59,
caracterizado pelo fato de que a expressao de CD30 é medida por um
teste aprovado pela FDA.

61. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 45 a 60, caracterizado pelo fato de que, quando o linfoma
de células T maduras é PTCL, e em que, se o individuo é diagnosticado
com neuropatia periférica motora de grau 2 ou superior apés o inicio do
tratamento com uma terapia combinada que compreende um conjugado
de farmaco com anticorpo anti-CD30 a uma dose de 1,8 mg/kg a cada
trés semanas em combinacdo com uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP),
a dose de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 € reduzida
para 1,2 mg/kg.

62. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 45 a 60, caracterizado pelo fato de que, quando o linfoma
de células T maduras € PTCL e em que, se o individuo é diagnosticado
com neuropatia sensorial periférica de grau 3 ou superior apés 0 inicio
do tratamento com uma terapia combinada que compreende um
conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 na dose de 1,8 mg/kg

a cada trés semanas em combinagdo com uma quimioterapia que
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consiste essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona
(CHP), a dose de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é
reduzida para 1,2 mg/kg

63. Método para diminuir a incidéncia de infecgdo em um
individuo com linfoma de células T maduras e receber uma terapia
combinada que compreende um conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 em combinagdo com uma quimioterapia que consiste
essencialmente em ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHP)
caracterizado pelo fato de compreende administrar ao individuo um fator
estimulador de granulopoiese em uma quantidade eficaz para reduzir
infecgcbes, em que o fator estimulador de granulopoiese € administrado
com o inicio da terapia combinada.

64. Método, de acordo com a reivindicacdo 63,
caracterizado pelo fato de que o fator estimulador da granulopoiese é
administrado de 1 dia a 7 dias apds ou 2 dias a 5 dias apos o inicio da
terapia combinada.

65. Método, de acordo com a reivindicagdo 63 ou 64,
caracterizado pelo fato de que o fator estimulador de granulopoiese é
administrado de 1 dia a 7 dias ap6s uma segunda ou subsequente
administracdo da terapia combinada.

60. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 63 a 695, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese é administrado de 2 dias a 5 dias apds
uma segunda ou subsequente administragao da terapia combinada.

67. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdbes 63 a 66, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese € administrado a um individuo que nao
recebeu terapia de conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30
anteriormente.

68. Método, de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes 63 a 67, caracterizado pelo fato de que o individuo nao
sofreu neutropenia de grau 3 a 4 emergente de tratamento apds
administragédo da terapia combinada.

69. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdbes 63 a 68, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese € um fator estimulador de coldénia de
granulécito GCSF.

70. Método, de acordo com a reivindicacdo 69,
caracterizado pelo fato de que o GCSF é um GCSF de agao prolongada
ou um GCSF de agao nao prolongada.

71. Método, de acordo com a reivindicagao 69 ou 70,
caracterizado pelo fato de que o GCSF é de agao prolongada e é
administrado 1 dia ou 2 dias apds o inicio da terapia combinada.

72. Método, de acordo com a reivindicagdo 69 ou 70,
caracterizado pelo fato de que o GCSF nao é de agao prolongada e é
administrado 1, 2, 3, 4 ou até 7 dias ap6s o inicio da terapia combinada.

73. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 63 a 72, caracterizado pelo fato de que a terapia
combinada é administrada a cada 3 semanas.

74. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 63 a 72, caracterizado pelo fato de que a terapia
conjugada € administrada a cada 2 semanas.

75. Método, de acordo com a reivindicacdo 73,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo é administrado no dia 1 de
um ciclo de 21 dias.

76. Método, de acordo com a reivindicagdo 73 ou 75,
caracterizado pelo fato de que a terapia conjugada é administrada por
nao mais que seis ciclos.

77. Método, de acordo com a reivindicagédo 73 ou 76,

caracterizado pelo fato de que a terapia combinada € administrada por
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oito ciclos.

78. Método, de acordo com a reivindicagdo 76 ou 77,
caracterizado pelo fato de que o individuo recebe um conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 de agente unico por oito a 10 ciclos
adicionais por um total de 16 ciclos.

79. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 63 a 78, em que o anticorpo anti-CD30 do conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 é caracterizado pelo fato de que
compreende

i) uma CDR1 de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO:
4, uma CDR2 de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 6, uma
CDR3 de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 8; e

i) uma CDR1 de cadeia leve estabelecida na SEQ ID NO:
12, uma CDR2 de cadeia leve estabelecida na SEQ ID NO: 14 e uma
CDR13 de cadeia leve estabelecida em SEQ ID NO: 16.

80. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 63 a 79, em que o anticorpo anti-CD30 do conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 € caracterizado pelo fato de que
compreende

i) uma sequéncia de aminoacidos pelo menos 85% idéntica
a uma regiao variavel de cadeia pesada estabelecida na SEQ ID NO: 2
e

ii) uma sequéncia de aminoacido pelo menos 85% idéntica a
uma regiao variavel de cadeia leve estabelecida na SEQ ID NO: 10.

81. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 63 a 80, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-
CD30 do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é um
anticorpo anti-CD30 monoclonal.

82. Método, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 63 a 81, caracterizado pelo fato de que o anticorpo anti-
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CD30 do conjugado de farmaco com anticorpo anti-CD30 é um
anticorpo AC10 quimérico.

83. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 63 a 82, caracterizado pelo fato de que o conjugado de
farmaco com anticorpo compreende monometil-auristatina E e um
ligante clivavel de protease.

84. Método, de acordo com a reivindicacdo 83,
caracterizado pelo fato de que o ligante clivavel de protease
compreende um espacador tiolreativo e um dipeptideo.

85. Método, de acordo com a reivindicagao 83 ou 84,
caracterizado pelo fato de que o ligante clivavel de protease consiste
em um espacador maleimidocaproil tiolreativo, um dipeptideo valina-
citrulina e um espacgador p-amino-benziloxicarbonila.

86. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 63 a 85, caracterizado pelo fato de que o conjugado de
farmaco com anticorpo anti-CD30 é brentuximab vedotina.

87. Método, de acordo com a reivindicacdo 86,
caracterizado pelo fato de que o conjugado de farmaco com anticorpo
anti-CD30 é brentuximab vedotina e é administrado a 1,8 mg/kg,
ciclofosfamida ¢ administrada a 750 mg/m?, doxorrubicina é
administrada a 50 mg/m? e prednisona é administrada a 100 mg nos
dias 1 a 5 de um ciclo de 21 dias.

88. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 63 a 87, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese é administrado em uma faixa de dose de
5 a 10 mcg/kg/dia, ou 300 a 600 mcg/dia, ou 6 mg/dose.

89. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 63 a 88, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese ¢é dado intravenosamente ou

subcutaneamente.
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90. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 63 a 88, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulador de granulopoiese € dado em uma dose unica ou em doses
multiplas.

91. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 63 a 90, caracterizado pelo fato de que o linfoma de
células T maduras é selecionado a partir do grupo que consiste em
linfoma de células T periférico (PTCL), organismos de PTCL que se
manifestam tipicamente como envolvimento nodal, linfoma de células T
angioimunoblastico, linfomas de células grandes anaplasico, linfoma
periférico de células T ndo especificado de outra forma, linfoma de
células T semelhante a paniculite subcutanea, linfoma de células T
gama delta hepatoesplénico, linfoma de células T intestinal do tipo
enteropatia e linfoma de células T extranodal do tipo nasal.

92. Método, de acordo com a reivindicagdo 91,
caracterizado pelo fato de que o linfoma de células T maduras é PTCL

93. Método, de acordo com a reivindicacdo 92,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é selecionado a partir do grupo
que consiste em linffoma anaplasico sistémico de células grandes
(sALCL), linfoma de células T angioimunoblastico (AITL), linfoma de
células T periférico nado especificado de outra forma (PTCL-
NOS),leucemial/linfoma de células T adultas (ATLL), linfoma de células
T associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T
hepatoesplénico.

94. Método, de acordo com a reivindicagdo 92 ou 93,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é um sALCL.

95. Método, de acordo com a reivindicacdo 94,
caracterizado pelo fato de que o sALCL é selecionado a partir do grupo
que consiste em sALCL de linfoma anaplasico quinase positivo (ALK+)

e sALCL de linfoma anaplasico quinase positivo (ALK-).
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96. Método, de acordo com a reivindicacdo 95,
caracterizado pelo fato de que o sALCL é um ALK + sALCL.

97. Método, de acordo com a reivindicagao 92 ou 93,
caracterizado pelo fato de que o PTCL n&do é um sALCL.

98. Método, de acordo com a reivindicagdo 92 ou 93,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é selecionado a partir do grupo
que consiste em linfoma de células T angioimunoblastico (AITL), linfoma
de células T periférico ndo especificado de outra forma (PTCL-NOS),
leucemial/linfoma de células T adultas (ATLL), linfoma de células T
associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células T hepatosplénico.

99. Método, de acordo com a reivindicagao 92 ou 93,
caracterizado pelo fato de que o PTCL ndo € um AITL.

100. Meétodo, de acordo com a reivindicagao 92 ou 93,
caracterizado pelo fato de que o PTCL é selecionado a partir do grupo
que consiste em linffoma anaplasico sistémico de células grandes
(sALCL), linfoma de células T periféricas ndo especificado de outro
modo (PTCL-NOS), leucemial/linfoma de células T adultas (ATLL),
linfoma de células T associado a enteropatia (EATL) e linfoma de células
T hepatosplénico.

101. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 92 a 100, caracterizado pelo fato de que o individuo tem
uma pontuacdo no indice Prognéstico Internacional (IP1) = 2.

102. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 92 a 101, caracterizado pelo fato de que o individuo nao
foi tratado anteriormente para um cancer hematologico.

103. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 92 a 102, caracterizado pelo fato de que o individuo foi
tratado anteriormente para um cancer hematologico e o cancer recidivou
ou é refratario.

104. Método, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 92 a 103, caracterizado pelo fato de que o PTCL € um
PTCL de estagio lll ou estagio IV.

105. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 92 a 104, caracterizado pelo fato de que o PTCL é um
PTCL que expressa CD30.

106. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 92 a 105, caracterizado pelo fato de que o PTCL é um
PTCL que expressa CD30 e a expressao de CD30 & 210%.

107. Método, de acordo com a reivindicagdo 106,
caracterizado pelo fato de que a expressao de CD30 é medida por um
teste aprovado pela FDA.

108. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 92 a 107, caracterizado pelo fato de que o fator
estimulante da granulopoiese € administrado de 1 a 8 dias apds o inicio

da terapia combinada.
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RESUMO
"METODOS PARA REDUZIR EFEITOS COLATERAIS DE TERAPIA
CONJUGADA COM FARMACOS DE ANTICORPO ANTI-CD30".

A presente invengao refere-se, de modo geral, a métodos
para melhorar eventos adversos em individuos com linfoma de células
T maduras e que estédo recebendo tratamento com um conjugado de
farmacos de anticorpo anti-CD30 em combinagdo com quimioterapia
associada. Os eventos adversos incluem neuropatia periférica e

neutropenia.



Este anexo apresenta o cédigo de controle da listagem de sequéncias
biologicas.

Cdédigo de Controle

Campo 1

A 29D 6 20F5EAEZBS8AES?3

Campo 2

17 CEF 42 1B828DO4E
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